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Uber komplexe Ferrosalze. 
Nach Versuchen der Herren Dr. Ek. Erfle, Dr. E. v. Rol! 
und Dr. K. Schiller mitgeteilt 
von 


William Kiister. 


Aus dem Labor. f. organ. u. pharmaz. Chemie der Tecin. Hochschule Stuttgart. 


(Der Redaktion zugegangen am 25, Miirz 1921.) 


Von komplexen Ferrosalzen sind auBer den bekannten 
Stoffen vom Typus des Ferrocyankaliums, die das Ferroatom 
im Anion enthalten [Natrium-hexarhodanato-, Blei-laliumhex:- 
nitritoferroat '), dem Natriumsalz der Ferroknallsiure Na, Fe(ONC), 
+ 18H,O]?) und den Abkimmlingen des Hofmannschen Salzes 

rMelAN\ ” 

Na, oe ne , bei denen die 6. Koordinationsstelle am Eisen 
L 
durch eine nullwertige Gruppe (NH,,CO) besetzt ist, einige 
durch ihre tiefe Karbe auffallende Stoffe bekannt, doch ist die 
Existenz der letzteren meist nur durch qualitative Proben er- 
wiesen worden. So berichtet A. Whiteley °%) iiber blaue Ferro- 
salze des Nitroso-acetons, -methylpropylketons, des -acet- und 
-benzoylessigesters und vom Nitroso-campher und -acetylaceton *), 
ferner von blauen oder violetten Fiirbungen, die sich aus Nitroso- 
dialkylmalonamiden und Ferrosalzen bilden und von einem rot- 
braunen Ferrosalz des Nitrosopropanamids. Ein rotes Ferro- 

1) Zitiert nach R. Weinland. Komplexe Verbindungen. Stuttgart 
1919. F. Enke. 

*) J. U. Nef, Liebigs Ann. der Chem. Bd. 280, 8. 335 (1894). 

3) Jl. of Chem. Soe. London Bd. 83, S. 24 (1903). 

4) Auch Fr. Sachs [Chem. Ber. Bd. 40, 8S. 666 (1907)| fand, dab 
beim Schiitteln von Eisenpulver mit einer Lésung von Nitrosoacety!- 
aceton oder Nitrosoacetessigester Blaufirbung eintrat. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CLV. 11 














158 William Kiister, 


salz bildet auch das Nitrosocarbamid?), ein blaues die Violu 

sure’) (Nitrosobarbitursiure), violette Salze leiten sich v 

der Dioximido-bernsteinsiure und der -propionsiure ab, de. 
Dioximen der Dioxobernsteinsiiure und des Aldehyds der Mes. 
oxalsiure*), ahnlich gefirbt sind die Ferrosalze anderer |). 
oxime, z. B. dem Oxim des Nitrosoacetessigesters*), des Methy!. 
ithylglvoxims und des Methylhydroxylglyoxims sowie des Benzil. 
dioxims®), das Trinitrosopropan gibt auf Zusatz von Ferrosult’ 

eine weinrote Farbung und mit Soda stellt sich ein violett: 

Niederschlag ein.*) EHingehender ist die Reaktion von Dioxime 
mit Ferrosalzen von Tschugaeff*) untersucht worden, d. | 
hier wurden die Salze isoliert und analysiert, beim Anis) 

dioxim festgestellt, daB das Eisen in zwei Molekeln je ei 

Wasserstoffatom ersetzt und daB zwei Molekeln Pyridin, d. 

bei der Darstellung verwendet wurde, in den Komplex ei: 

getreten waren, wodurch erst das Eisen koordinativ abgesiit. 
tigt war. 

Nun hatte Herr Dr. Kurtz*) bei der Untersuchung de: 
Acetylpropionylmethans oder Propionylacetons, das wir 
Gewinnung von Pyrrolderivaten herangezogen hatten, die Be- 
obachtung gemacht, da die stark saure Nitrosoverbindun: 


€,H,O,N desselben — sie wird der itherischen Lisung dure!) 
Bicarbonat entzogen — ein tiefblaues Ferrosalz bildet, das 


Saiurenatur besitzt und in Form des krystallisierten Ammon- 
salzes (Schmelzp. 114°) analysiert werden konnte. Die Analys: 
fihrte zur Formel C,,H,.O,N,Fe fiir die Saure, es waren als 
in drei Molekeln der Nitrosoverbindung zwei Wasserstoffatom: 

) Joh. Thiele, Liebigs Ann. der Chem. Bd. 288, $. 303 (1905). 

*) A. v. Baeyer, Liebigs Ann. der Chem. Bd. 128, 8. 300 (1863). 

*) S6derbaum, Chem. Ber. Bd. 24, 8. 1215 (1891). 

*) Wir haben von diesem Stoff, der auch als Methylglyoximearbon 
siureester bezeichnet wird, nur ein sehr unbestiindiges Ferrosalz erhalter 
dagegen ein charakteristisches Nickelsalz, vgl. exp. Teil S. 17/18. 

°) A. Whiteley, Jl. Chem. Soc. London Bd. 83, 8. 45 (1903). 

5) H. v. Pechmann, Chem. Ber. Bd. 21, 8, 2991 (1888). 

’) L. Tschugaeff, Chem. Ber. Bd. 41, S. 1681 (1908) u. L. Tsch» 
gaeff u. Orekin, Zs. f. anorg. Chem. Bd. 46, S. 144 (1905). 

8) Chemie d. Zelle u. Gewebe Bd. 12, S. 16 (1924). 
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durch das Eisen ersetzt worden, ein drittes Wasserstoffatom 
war als Kation aufgetreten. Das zweiwertige Eisen besitzt 
also zwar nicht die Kraft, drei Atome Wasserstofi zu vertreten, 
wohl aber vermége seines Bestrebens, sich koordinativ zu siittigen, 
die Fahigkeit, ein drittes Wasserstoffatom zu verdriingen, um 
an seine Stelle treten zu kénnen, was ihm um so eher gelingt, 
als die drei Molekeln Nitrosopropionylaceton durch ihre in 
?-Stellung befindlichen Carbonyle, deren Sauerstoff nicht voll 
yeansprucht wird, die drei iibrigen Koordinationsstellen am 
isen besetzen kinnen, so daB ein koordinativ gesittigtes System 
zustande kommt, in dem drei nullwertige und drei ecinwertige 
Gruppen reagieren, von welch letzteren zwei durch das Ferro- 
atom ausgeglichen werden, wihrend das dritte verdriingte Wasser- 
stoliatom als einwertiges Kation fungiert. Der Komplex bleibt 
also einwertig und tritt als eisenfiihrendes Anion auf. Wir 
haben daher dieses blaue Eisensalz als Wasserstoff [trinitroso- 
propionylaceton-ferroat] angesprochen und fiir dasselbe das 
nachstehende Bild aufgestellt, auch darauf hingewiesen, dafi dem 


H,C—CO OC—CH, 
| | 
\==NO—Fe—ON==C 
| a ‘ a, 
Ch Oo. “OC H 


H,C—CH, N \ H,C—CH, 


i1.C-00—C—co-08,—CE, 
Kobaltoat des Acetylacetons eine ganz analoge Konstitution 
ereits zuerteilt worden war.’) 

Die eingangs beschriebenen tief gefirbten Ferrosalze, iiber 
deren Zusammensetzung und Léslichkeit in organischen Sol- 
ventien bisher nur wenig bekannt war, muBten sich nun aller 
Yoraussicht nach, was ihre Konstitution betraf, dem von uns 
‘estgelegten Bild anschlieBen, zumal es sich ja auch bei ihnen 
im Nitrosoverbindungen handelte, welche zum Teil die im 
Nitrosopropionylaceton vorhandene Gruppierung 

R-CO—C—CO-R’ 


l 
NOH 


A. Rosenheim u. Garfunkel. Chem. Ber. Bd. 44, S. 1870 (1911). 
3a” 





ae 
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aufwiesen, so daB deren weitere Untersuchung besonders : 
analytischer Hinsicht Aufklirung dariiber geben konnte, welc! 
Gruppen R und Rh’ z. B. die Bildung eines Ferroats begiinstiger 
resp. sie unméglich machen. 

Voraussetzung war also die Méglichkeit, die Ferroate ai: 
chemische Individuen woméglich in krystallinischer Form 
fassen, um sie mit Aussicht auf Erfolg analysieren zu kénney 
Ks hat sich indessen gezeigt, daB die Bestiindigkeit der Ferroai: 
die in der Tat in allen den Fillen vorliegen diirften, we 
tiefe Blaufiirbung und Léslichkeit in Chloroform wie bei 
Ferroat des Nitrosopropionylacetons beobachtet wurde, 
selten eine so grobe ist, das unter den bis jetzt eingehalte:. 
Bedingungen eine Isolierung und Reinigung méglich war. Die. 
traf zu beim hédheren Homologen des Nitrosopropionylacety - 
methans, dem Nitrosodipropionylmethan, und hier konnte auc) 
die analoge Zusammensetzung festgestellt werden, wihrend das 
Ferroat des niederen Homologen, des Nitrosodiacetylmeth:»: 
als Ammon- oder Natriumsalz so leicht léslich war, daf die 
Reindarstellung bisher nicht gliicken wollte. Es kommt dazu. 
daB der i\ationwasserstoff sich durch Metalle kaum vertret™ 


organische Basen bessere Erfolge zeitigen. Auch der Nitros: 
acetessigester lefert ein auBerst leicht zersetzliches Ferrout. 
doch lassen die allerdings nicht scharf stimmenden Analyse’. 
werte keinen Zweifel dariiber, daB analoge Konstitution 
beim Ferroat des Nitrosoacetylpropionylmethan angenomme: 
werden darf. Hochst bemerkenswerterweise liBt sich aber «1 
Kobaltosalz von ganz entsprechender Zusammensetzung gewine!., 
also ein Wasserstoff|trinitrosoacetessigesterkobaltoat| = 


H,CCO—C—CO00C,H,' 
H Tl Co |. 
NO 3 


wahrend sonst ja gerade das Kobalto- und das Ferroatom 1 
der Komplexsalzbildung wesentliche Verschiedenheit aufweise’ 
und erst in den dreiwertigen Atomen groBe Ahnlichkeit bestelt 

Wenn also in der allgemeinen Formel nur in R ein Alky! 
vorliegt, R’ dagegen in Form von ,,OC,H,“ vorhanden ist, wir 
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die Bestandigkeit des Ferroats vermindert. Wird auch das R 
noch durch OC,H, ersetzt, so bildet sich kein bestiindiges Ferroat: 
der Nitrosomalonester gibt mit Ferrosalzen auch nach Zusatz 
einer Spur Ammoniak nur voriibergehende Blaufirbung. Mit 
Nitrosomalonsaure erhilt man zwar ein violettes Ferrosalz, das 
aber in organischen Solventien wie auch in Wasser unldéslich ist 
und daher nicht gereinigt werden konnte. Die Analysen verschie- 
dener Praparate weisen auf die Zusammensetzung (C,O,NFe), Fe 
+ H,O + 3/,C,H,OH. Wohl aber erhilt man, wie eingangs 
schon erwahnt, mit Violursiure eine blaue Farbreaktion und 
das dieselbe bewirkende Salz konnte nun auch isoliert werden. 
Ks legt aber kein komplexes Salz vor, denn es ist in orga- 
nischen Solventien unléslich, léslich dagegen in Wasser und 
diese Lésung gibt mit Ferricyankalium einen blauen Nieder- 
schlag, enthilt also Ferroionen. Entsprechend kommt auch 
dem Salz die Formel (C,H,O,N,),Fe zu. Sind also die Carbo- 
nyle Glieder eines stickstoffhaltigen Ringes geworden derart., 
dati der Wasserstoff benachbarter Imide méglicherweise in Be- 
wehung zum Sauerstoff des Carbonyls treten kann, so versagt 
die Ferroatbildung. Auch das Nitrosophenylmethylpyrazolon 
sibt kein Ferroat, sondern ein dunkelgriines, in Wasser und 
‘ast allen organischen Solventien unldésliches Salz von der Zu- 
sammensetzung (C,,H,O,N.),Fe. Hier diirfte die Gesamtkonfigu- 
ration eine Rolle spielen; die auch hier vorhandene Gruppierung 
~—C—CO— 


NOH 
wird also durch die Zusammenfassung der §-stiindigen Kohlen- 
stoffatome durch die beiden Stickstoffatome zu einem Ring- 
system wesentlich beeinflubt. 
Hehlt das eine Carbonyl, ist also nur die Gruppierung 


RC—COR’ 


| 
NOH 


vorhanden, so werden die an der auftretenden Blaufirbung 
ersichtlich entstehenden Ferroate unbestiindig. Es gelang nur 
(as einige Zeit haltbare Ferroat des Nitrosoithylmethylketons 
zu fassen und die Analyse lift den SchluB zu, daB auch hier 
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ein dem Ferroat des Nitrosoacetylpropionylmethans analog ge. 


a) 


bautes Salz vorliegt. Das Ferroat des Nitrosobenzylmethy. 
ketons ist nur sekundenlang haltbar und vom Nitrosobenzy|- 
phenylketon (Monoxim des Benzils) konnte kein Ferroat ey. | 
halten werden. Die Ferroate des Nitrosoacetons und de; | 
Nitrosoacetophenons konnten auch nicht isoliert werden, uni 
zwar ist das Ferrosalz des letzteren noch leichter zersetzlic’ 
als das des ersteren. Es steht nun zwar die Untersuchung 
des Nitrosoithylphenylketons noch aus, doch darf wohl scho» 
jetzt behauptet werden, da8 die Hinfalligkeit dieser Salze nici: 
nur damit zusammenhingt, daf erst die Kombination zweic: 
Carbonyle in f-Stellung imstande ist, eine Koordinationsste!!: 
am Kisen fest zu besetzen, sondern auch damit, daB das schwere 
Phenyl die Haftfestigkeit des Eisens herabdriickt. Ganz andere 
Verhiltnisse stellen sich ein, wenn zu der #-Dicarbonylkom)- 
nation noch eine Carboxathylgruppe hinzutritt. Hin Ferrosal: 
des Acetylacetons existiert nicht. Oxalylaceton wie auch das 
homologe Oxalylmethyliithylketon geben dagegen charakteristisc: 
gefiirbte komplexe Ferrosalze, die aber ganz normal zusammen- 
gesetzt sind, d. h. auf zwei Molekiile des organischen Restes 
ein Ferroatom enthalten. Diese Zusammensetzung und die 
Bestiindigkeit sind also wohl darauf zuriickzufiihren, das hier | 
die 5. und 6. Koordinationsstelle am Hisen durch das Carbos- 
iithyl besetzt werden kann. Auch in den Nitrosoderivaten vou 
8-Diketonen bedingt die Anwesenheit des Carboxiithyls einen 
anderen Verlauf der Reaktion mit Ferrosalzen, z. B. gibt das 
Nitrosoithoxalylacet(methyl)anilid, (C,,H,,O,N,), mit Mohr- 
schem Salz einen hellroten, in Chloroform léslichen Nieder- 
schlag, dem die normale Zusammensetzung C,,H,,0,,N,Fe zu- 
kommt.?) 





1) Herr Dr. Erfle hat bei dieser Gelegenheit auch auf die durci 
Verseifung des Oxalylacetons entstehende Acetylbrenztraubensiiure Methy:- 
anilin einwirken lassen und festgestellt, daB in itherischer Lisung div 
Reaktion mit dem Carboxyl erfolgt. Es bildet sich also das Acety~ 
brenztraubensiiure(phenyl-methyl)amid oder besser das substituierte Amid 
der f-Acetyl-« Oxyacrylsiiure. H,C—CO—CH=(C(OH)CON -(C,H;)(CH, 
da die weingeistige Lisung eine starke Eisenchloridreaktion gibt. Doc! 
findet in der alkoholischen Lisung Umlagerung zur isomeren (-Acety!: 
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Wir haben dann noch das Nitrosoderivat des Dimedons 
‘Dimethyldihydroresorcin), dessen blaues Ferrosalz P. Haas er- 
wihnt?), in den Kreis unserer Untersuchung gezogen und glauben 
aus der Analyse den Schlu8B ziehen zu kénnen, daB auch hier 
ein analog dem Nitrosopropionylacetonferroat zusammengesetztes 
Salz entsteht, so da sich die empirische Formel C,,H,,O,N,Fe 
und das nachstehende Bild ergibt. 


H, H, 
C C 
Pie Pie 
(H,0),6 vO oG CH), 
H.C C=N—O—Fe—ON=C CH, 
be ol | \ Oy eee 
co-- Y\ “oc H 


\ 
ool SCH, 


\ 


CH, C(CH,), 


Zum Schlu8 méchte ich noch fiir die von Blau’) be- 
schriebenen komplexen Ferrosalze des «-Dipyridins und des 
Phenanthrolins, welche das Eisen im Kation enthalten, ein 
Bild in Vorschlag bringen, das den iiberaus leicht erfolgenden 
Ubergang der aus jenen unter dem Kinflu8 starker Oxydations- 
mittel entstehenden Ferrisalze in die der niederen Oxydations- 
stufe, d. h. den Ubergang einer Wertigkeit in eine koordinative 
Bindung veranschaulicht.®) 

«-(Pheny]-methyl) aminoacry|siiure, H,C—CO—CH--C| N(U,H;, CH,)|COOH. 
statt, die keine Enolreaktion zeigt, aber Salze und einen Athylester bildet. 
welch letzterer auch direkt durch Vereinigung von Oxalylaceton mit 
Methylanilin erhalten werden kann. Aus obigem Siiureamid lieB sich durch 
Kombination mit Nitrosoacetessigester nach der Knorrschen Methode kein 
Pyrrolderivat gewinnen, offenbar weil ersteres in der Enolform reagiert. 

) Jl. Chem. Soe. London Bd. 91, S. 14383 (1907): Proe. Chem. Soc. 
Bd. 28, 8. 191 (1907); vgl. auch Lifschiitz, Chem. Ber. Bd. 46, S. 3233 
(1913). 

*) Mon.-H. fiir Chemie Bd. 19, 8. 670 (1898). 

*) A. Werner hat in seinen auf das Salz beziiglichen Mitteilungen 
kein Bild desselben gegeben. Chem. Ber. Bd. 45, S. 483 (1912). 
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Herr Dipl.-Ing. Bosch konnte im iibrigen die Angaben 
von Blau in bezug auf das o-Phenanthrolin durchaus 
bestitigen, er hat das Pikrat der Ferroverbindung analysiert. 
Ks sei dann noch erwihnt, daB die von L. Cambi!) am Aceto- 
phenon studierte Reaktion mit Nitroprussidnatrium auf ver- 
schiedene £-Dicarbonylverbindungen iibertragen wurde und de: 
Verlaut derselben im Sinne der Deutung Cambis: 


RCOCH,COR + Na, P «CN + 9H,CONa = 


Fe(CN); } 

Na, °F 
RCO—C—COR 
bestiitigt werden konnte. Die Zerlegung des gebildeten Kom- 
Fe(CN), | 
H,0! 


+ 2CH,OH 





plexes durch Wasser in das Hofmannsche Salz Na, 





und das Nitrosoketonnatrium 
RCO--C—COR 


| 
NONa 


') Atti R. Acead. dei Lincei Roma Hd. 22, 1., 8. 3738, Bd. 23, L, 
S. 812 (1914). 
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lurch Wasser vollzog sich meist in der Weise, dab ersteres 
isoliert werden konnte, wihrend es nur beim Acetessigester 
selang, das Nitrosoketon im reinen Zustand zu erhalten, aber 
‘n unbefriedigender Ausbeute. 

Mit Hilfe des Nitrosodipropionylmethans stellte endlich 
Herr Dr. Schiller einige Pyrrolderivate nach der Knorrschen 
Methode dar. Es wurde mit Acetessigester das 2-Propionyl- 
}-iithyl-5-methyl-4-carboxiithylpyrrol (I) erhalten, das sich zur 
Sure verseifen lieB, und durch Kombination mit Dipropionyl- 


I II 
ROOC—C—C—CH,CH, HCH —C--C--C0G,H, 
r 1 li 
i] il ad i | 
NH NH 


Experimenteller Teil. 
|. Derivate des Acetylacetons.') (Dr. i. Schiller. 
Die Darstellung ces Acetylacetons erfolgte nach der 


< 


Vorscarift von Claisen*), es wurde nach der Reinigung iiber 
das WKupfersalz in einer Ausbeute von 28°/, der theoretischen 
erhalten. 

Das Nitrosoderivat C,H,O,N wurde mit Hilfe von Amyl- 
uitrit hergestellt. Es wurde aus einem Gemisch von Kssigester 
und Petrolither in Blittchen vom Schmelzp. 73° erhalten. Aus- 
heute 44°/, der Theorie. 

») Gibt man zu einem Gemisch der kalt gesittigten wiib- 
rigen Lésungen von 0,5 g (1 Mol.) Mohrschem Salz und 0,5 ¢ 
3 Mol.) Nitrosoacetylaceton einige T'ropfen Ammoniak oder 
Natriumacetatlésung, so tritt tiefblaue Firbung ein. Die Re- 
aktion gelang auch noch bei Verwendung einer 0,0075°/, igen 
Kerrosulfatléisung. Kin charakteristisches Spektrum zeigt die 
Lisung nicht. Sie enthilt das Ammon- oder Natriumsalz einer 


') Die Derivate des Propionylacetons sind in der Z. ,,Chemie der 
Zelle und Gewebe* Bd. 12. S. 14 (1924) beschrieben worden. 
*) Chem. Ber. Bd. 22, S. 1014 (1889). 
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Siure, das in Chloroform nicht loslich ist. Nach sehr vor- 
sichtigem Ansiiuern mit verdiinnter Essigsiure liBt sich dam 
die Siure mit Chloroform ausschiitteln. Es gelang aber nich:. 
die Siure in reinem Zustande zu isolieren, da sich in alle 
Lésungsmitteln auch schon bei Zimmertemperatur sehr rasc’ 
Zersetzung einstellte. Auch schlugen alle Versuche fehl, schwey 
lésliche Salze zu gewinnen. Andererseits ist das Natrium wie 
das Ammoniumsalz so leicht léslich und auch so leicht zer- 
setzlich, daB es nicht gelang, eines derselben in fester For 
im reinen Zustand zu erhalten. 

c) Kine Ferriverbindung wurde mit dem Nitrosoacetylacet: 
nicht erhalten, dagegen scheidet sich bei Zusatz von Kobalto. 
nitrat und wenig Ammoniak zu seiner wibrigen Lisung ei 
ziegelroter Niederschlag ab, der in Alkoholiither und Chloro- 
form leicht léslich ist. Beim Verdunsten der iitherischen Lisun: 
erhilt man rote Nadeln vom Schmelzp. 158°. 

0,0963 g Substanz (i. V.) gaben 0,0482 g CoSQ,. 

(C,H,0,N),Co Ber. 18,71°/, Co 
Gef. 18,91 

d) Das nach Wolff?) aus Nitrosoacetylaceton und Hydroxy'- 
aminchlorhydrat dargestellte Methylacetylglyoxim, Schmelzp.12> 
unter Griinfiirbung, gab weder mit Ferro-, noch mit Ferri- ode 
Cuprisalzen eine Fillung oder Firbung. Beim Vermischen eine: 
weingeistigen Nickelnitratlésung mit einer alkoholischen Lésu.- 
von Acetylmethylglyoxim und Zugabe von wenig Ammoni::: 
bildete sich nach langerem Stehen ein ganz geringer, schwac' 
blau gefirbter, amorpher Niederschlag. 

II. Derivate des Dipropionylmethans, C,H,,O,. Siedep. iv 
bis 173°. 

a) Ks wurde durch Kondensation von Methylathylket«: 
(1 Mol.) und Propionsiiureiithylester (3—4 Mole) mit Hilfe vo 
Natrium (1 Mol.) erhalten und iiber das \upfersalz, blaue Nace. 
vom Schmelzp. 206°, gereinigt. Ausbeute 20,7°/, der Theorie. 

Das Nitrosoderivat wurde nur bei Verwendung von Am) -- 
nitrit krystallisiert erhalten. Zu 10g des Diketons seizt ma 


') Liebigs Ann. der Chemie Bd. 325, S. 194 (1902). 
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einige Tropfen konzentrierter Salzsiure und die berechnete 


Menge Amylnitrit 9 ccm. Nach kurzer Zeit gibt man einige 


Stiickchen Eis hinzu und libt eine balbe Stunde stehen, worauf 


man unter guter Kiihlung mit Natronlauge alkalisch macht. Die 
Temperatur darf tiberhaupt nie iiber 20—25° steigen. Die 
abgetrennte Amylalkoholschicht wird noch mehrmals mit ver- 
diinnter Natronlauge extrahiert, die vereinigten alkalischen 
Lisungen werden mit Ather zur Befreiung vom Amylalkoho! 
ausgezogen. Dann wird vorsichtig mit verdiinnter Schwefel- 
siure angesiiuert und wieder mit Ather extrahiert. Die ge- 
trockneten Atherausziige hinterlassen dann eine gelbe Fliissig- 
keit, die nach dem Einstellen in eine Kiiltemischung bald erstarrt. 
Der Krystallbrei wird aut einem gekiihlten Tonteller getrocknet 
und aus einem Gemisch von Essigester und Petrolither um- 
krystallisiert. Man erhalt farblose Blattchen vom Schmelzp. 49", 
die in Wasser, Alkohol und Ather leicht lislich sind. Aus- 


heute 5,38 g = 43°/, der Theorie. 


Uv 
0,1213 g Substanz (i. V.) gaben 0,2368 CO, und 0.0773 H,0. 
11,87 mg ” . ie 0.9385 eem N bei 18° und 749 mm B. 
C,H,,0,N Ber. 53,48°/, C 7,06°), H 8,92°/, N 
Gef. 53,26 7,18 9,07 


b) Zur Darstellung des Ferroats lést man 1 g (1 Mol.) Mohr- 
sches Salz und 1,2 g (8 Mol.) Nitrosopropionylmethan in még- 


4 


lichst wenig kaltem Wasser, vermischt die Lésungen und fiigt 
vorsichtig einige Tropfen Ammoniak!) hinzu. Die Lisung firbt 
sich sofort tiefblan und nach kurzer Zeit scheidet sich ein 
blauvioletter Niederschlag ab, der filtriert und mit kaltem 
Wasser ausgewaschen wird. Nach dem Trocknen im Vakuum 
erhilt man ein blaues Pulver vom Schmelzp. 142° unter Zer- 
setzung. Die Reaktion ist auferordentlich empfindlich, es ge- 
niigen Spuren der Ingredienzien, um die Blaufirbung hervor- 
zurufen. Auer in Petroliither ist der Stoff in allen orga- 
nischen Lésungsmitteln leicht léslich, denn es handelt sich in 
diesem Falle um die freie Siure des Ferroats. Sie wird nicht 


*) Das Ammoniak kann durch Natrium- oder Lithiumacetat ersetzt 
werden, Ein sehwer lésliches Salz konnte auch im letzteren Falle nich? 
erhalten werden. 
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nur durch Siuren, selbst durch Essigsiiure, sondern auch durch 
Basen sofort zerlegt, so daB schon bei der Darstellung der 
Zusatz des Ammoniaks sehr vorsichtig erfolgen muf. Krystalli- 
siert wurde die Siure nicht erhalten, aus getrockneten Lésungen 
in Alkohol, Ather oder Chloroform wurde sie immer als blau- 
schwarze, amorphe Masse erhalten, Zusatz von Petrolither zu 
solchen Lésungen erzeugte keine Fiillung. 

0,1032 g Substanz (i. V.) gaben 0,1801 CO,, 0,0535 H,O u. 0.0161 Fe,0.. 

8,32 mg i. 0,59 cem N bei 16° und 743 mm B. 
C,,Hy,0,N3Fe Ber. 48,00%/,C  5,95°/, H  8,00°/, N__-10,68°/, Fe 

Gef. 47°61 5,80 8,19 ° 10.91 

Das Wasserstoff-ferroat ist, wie erwihnt, in Wasser sehr 
schwer loéslich, als Saiure erweist es sich dadurch, daB durch 
Spuren von Ammoniak Lésung eintritt, der die Zersetzung 
dann bald nachfolgt. Mit Metallsalzen trat keine Fillung ein, 
auch in atherischer Lisung erfolgte mit Anilin oder Naphthyl- 
amin keine Umsetzung. Es gelang auch nicht durch Einleiten 
von Ammoniak in eine Lésung der Siure in Chloroform das 
Ammoniumsalz auszufillen. Die blaue Farbe der Liésung des 
Ferroats verschwindet durch einen Tropfen Jodlésung sofort, es 
tritt rotbraune Farbung auf; nach der Zersetzung mit Siuren 
lassen sich Ferroionen nachweisen, Ferriionen erst nach linge- 
rem Stehen. Mit Ferrichlorid gibt das Nitrosodipropionylmethan 
aut Zusatz von Ammoniak eine Rotfirbung, die auch nach 
dem Ansiaiuern nicht in Chloroform iibergeht. 

c) Das Kobaltosalz des Nitrosodipropionylmethans wurde 
auf Zusatz von Ammoniak zu den kaltgesiittigten wiibrigen 
Ldésungen von 0,5 g Kobaltnitrat und 0,6 g der Nitrosoverbin- 
dung als gelber Niederschlag erhalten. Nach Waschen und 
Trocknen erhilt man ein gelbbraunes Pulver, unldéslich in 
Wasser, leicht léslich in Alkohol, Ather und Chloroform, das 
beim Erhitzen verpufit. 

0,1108 g Substanz (i. V.) gaben 0,0458 CoSQ,. 

(C,H,,0,N),.Co Ber. 15,89°/, Co Gef. 15,71°/, Co. 

d) EKinwirkung von Nitroprussidnatrium auf Dipropiony!- 
methan.’) Man trocknet 15 g (*/,, Mol.) Nitroprussidnatrium 





!) Vgl. Livio Cambi, Atti R. Accad. dei Lincei Roma Bad. 23, S. 
820 (1914); Chem. Zbl. 1914. II. 1099. 
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mit 2H,O ber.) 6 Stunden bei 115° und beraubt es dadurch 
der Hialfte des Wassergehaltes. Das getrocknete Salz wird 
dann in mdglichst wenig absolutem Methylalkohol gelist. wor- 
auf eine Mischung von 20 ccm absoluten Methylalkohols und 
6,4 g (?/,, Mol.) Dipropionylmethan und schlieBlich 2,3 g Natrium- 
methylat ("/,, Mol. Natrium) in 50 ccm absolutem Methyalkoho! 
bei U° zugesetzt wird. Nach kurzer Zeit scheidet sich ein 
graubrauner Niederschlag ab, der nach einigen Stunden abge- 
saugt und so lange mit Methylalkohol ausgewaschen wird, bis 
die farblose Waschfliissigkeit nicht mehr alkalisch reagiert. 
Dann wird im Vakuum getrocknet. 


6,79 mg Substanz (i. V.) gaben 1,14 eem N bei 19° und 752 mm B 


0,1227 ¢g a » 00,0228 g Fe,O, und 0,0793 Na,SO,. 
C,.H,,0,N,Na,Fe Ber. 19,37°/, N  21,20°/, Na 12,87°/, Fe 
12 1 3**6 a ? ia 
Gef. 19,42 20,93 13,00 


Das Salz zerflieBt rasch an der feuchten Luft, es ist leicht 
lishch in Weingeist und Wasser, unléslich in absoluten Alko- 
holen. In wiaBriger Loésung wird es in das Ferroaquopenta- 
cyanid und in das Natriumsalz des Nitrosodipropionylmethans 
gespalten, Ersteres fallt auf Zusatz von Alkohol zur wiibrigen 
Lésung in gelblichen Krystillchen aus und zeigt alle Eigen- 
schaften, die kK. A. Hoffmann?) als charakteristisch angibt. 
Nach Ansaiuern der Lisung mit 0,5°/,iger Schv ‘elsiiure lies 
sich durch Ausiithern das Nitrosodipropionylmeiuan gewinnen, 
wenigstens gab die wiibrige Lisung des Atherriickstandes die 
charakteristische Blaufirbung mit Ferrosalzen. 

e) «) 2-Propionyl-3-athyl-5-methyl-4-carboxithy!pyrrol, 
U,,H) ON. 

S g Nitrosodipropionylmethan und 4,2 g Acetessigester 
wurden in Kisessig gelést. Unter Kiihlung gibt man allmih- 
lich 50 g Zinkstaub hinzu, erhitzt dann eine Stunde auf dem 
Wasserbade und filtriert hei8 ab. Das Pyrrolderivat wird aus 
der essigsauren Lésung mit Wasser gefillt. Dem Zinkstaub 
entzieht man Reste desselben durch Auskochen mit Alkohol. 
Die gefillten Teile werden aus Alkohol umkrystallisiert, wobei 





') Liebigs Ann. der Chem. Bd. 312, 5.5 u. 14 (1900). 
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man farblose Nadeln erhalt, die sich allmihlich rot fiarben. 
Ausbeute 4,2 g = 56°/, der Theorie. Schmelzp. 148°. Es is: 
in allen organischen Lésungsmitteln auBer Petrolither léslich. 

0,1490 ¢g Substanz (i. V. bei 80°) gaben 0,3597 CO, und 0,1066 H,0. 


7,82 mg - . ‘i i 0,394 cem N bei 18° und 
746 mm B, 
oe: AR a | Ber. 65,79°/, C $,07°/, H 5,91°/, N 
Gef. 65,86 8,01 5,80 


3) 2-Propionyl - 3 - ithyl - 5 - methylpyrrol - 4- carbonsiiure 


1 7 7 
C,,H,,9,} r 
+ a \ . * ~ 
3g des bei a) beschriebenen Esters werden mit 25 cem 


oO 


25°/,iger Kalilauge 2 Stunden auf dem Wasserbade unter 
RiickfluB erhitzt. Nach dieser Zeit hat sich das Pyrrol gelést, 
man verdiinnt mit Wasser und setzt die Carbonsiure durch 
Essigsiture in Freiheit. Aus Eisessig werden farblose Nade!n 
vom Schmelzp. 252° erhalten. 10°/,ige wiBrige oder alkoho- 
lische Kalilauge verseifen den Ester nicht. 

0,0769 g Substanz (i. V.) gaben 0,1783 CO, und 0,0511 H,O. 

4,83 mg ” oF » 0,293 cem N bei 19° und 742 mm }} 


C,,H,;0;N Ber. 638,15°/, C 1,28°/, H 6,70°/, N 
Gef. 68,25 7,45 6,92 


7) 2,4-Diithyl-3,5-dipropionylpyrrol, C,,H,,O,N. 

Die Darstellung wurde wie bei «) angegeben mit 2 ¢ 
Nitrosodipropionylmethan und 1,6 g Dipropionylmethan aus 
getiihrt. Ausbeute 1,8 g, somit 60°/, der Theorie. Aus wiif- 
rigem Alkohol erhilt man feine Nadeln vom Schmelzp. 128’. 
Das Pyrrolderivat ist unléslich in Wasser, leicht léslich in allen 
organischen Solventien auBer Petrolither. Die Fichtenspan- 
reaktion tritt deutlich nur beim Erhitzen mit Zinkstaub ein. 
Beim langeren Erwiirmen mit p-Dimethylaminobenzaldehyd und 
Salzsiiure farbt sich die Fliissigkeit schwach rosa. Mit Pikrin- 
siure in itherischer und Sublimat in alkoholischer Liésung fil!' 
kein Niederschlag aus. 

0,1213 g Substanz (i. V.) gaben 0,3171 CO, und 0,0956 H,0O. 


8,67 mg 5 ‘. » 0,43 eem N bei 14° und 750 mm Bb. 
C,,H»,0,N Ber. 71,44°/, © 9,00°/, H_—-5,96°/, N 
Gef. 71,32 8,82 5,82 
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lif. A. Derivate des Nitrosoacetessigesters (Dr. IK. Erfle). 

a) Die Darstellung desselben erfolgte nach den Angaben 
von Wolff!) mit guter Ausbeute. Mit Ferri-, Nickel- und 
\upfersalzen wurde keine Ausfillung oder ein in organischen 
Solventien lésliches Salz erhalten. 

1,6 g Nitrosoacetessigester und 3,9 g Mohrsches Salz 
wurden in je 10 com Wasser gelést, die Lésungen gemischt 
und mit einem Tropfen 10°/,igen Ammoniaks versetzt, woraui 
ntensive Blaufarbung auftritt. Nach Zugabe von 5 ecm 
)°/iger Kssigsiure schiittelt man mit Chloroform aus, trennt 

im Scheidetrichter, wiischt die Chloroformlésung mehrmals mit 
e 10 com Wasser, trocknet mit Natriumsulfat und entfernt 
ius Chloroform aut dem Wasserbad bei 40°. Der Riickstand 
vird im Vakuum getrocknet. 


0,3735 ¢ Substanz a. V.) gaben 0,5481 CO, und 0,15i12 H,O. 


4,91 mg ‘ij ‘3 .. 0,355 cem N bei 19° und 742 mm Bb. 
6.404 ., x " . 8,66mg AgJ (Zeisel). 
0.1414 g 0.0194 FeO. 


Cratos OieNake 531,16 
,749/, H %7,91°%, N  10,52°/, Fe 25,44°/, OCH 

Gef. 40,08 8.03 9,60 25.94 | 
Die Substanz ist halogenfrei, wie eine Cariusbestimmung 
erwies. Leitet man in eine Lisung von 0,5 g des Wasserstoff- 
erroats in 50 ¢ Chloroform 3—4 Stunden trocknes Ammoniak- 
gas ein, so fallt allmiihlich ein ziiher. schwer zu filtrierender, 
der Luft leicht zersetzlicher Niederschlag des blauen Am- 
monsalzes aus, daB in Wasser leicht léslich ist, sich in dieser 
ld zersetzt. Mit Bleiacetat und Silbernitrat 
vurden schmutziggraue bzw. schwarze amorphe Nieder- 


Lisung aber ba 


schlige erhalten, Barium- und andere Metallsalze geben keine 
‘allung. 

b) Das Gemisch der Lisungen von 1,6 g Nitrosoacetessig- 
ester und von 2,8 g Kobaltosulfat in je 10 com Wasser libt 
auf Zusatz einiger Tropfen Ammoniak einen anfainglich braun- 
selben, beim Rithren karminrot werdenden Niederschlag aus- 
‘allen, der sich filtrieren und auswaschen laBt, ohne eine Ver- 


') Liebigs Ann. der Chem. Bd. 325, 8. 134 (1902). 
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‘inderung zu erleiden, doch ist das Salz in Wasser etwa: 
léslich, viel schwerer lést es sich in Alkohol. 
0,1075 g Substanz (i. V.) gaben 0,0294 CoSO,. 


5,087 mg a .  0,0452 eem N bei 742 mm B und » 
C,3;H..0,.N,Co Ber. 10,69°), Co 10,16°,, N 
551,32 Gef. 10,40 9,82 


Nach Ansiiuern mit verdiinnter Essigsiiure lost sich cies. 
Ammoniumkobaltoat leicht in Chloroform mit karminrote 
Farbe. Nach Abdampfen des Chloroforms bei 40° hinterblei) 
ein dunkelroter Sirup, der auch in Alkohol, Ather und Ben 
léslich ist. Beim Aufbewahren im Exsiccator erhirtet er w 
laBt sich dann pulvern. 

0,1562 g Substanz (i. V.) gaben 0.2890 Co, und 0,0653 H,O. 





0,0808 mg .. 00,0231 CoSQ,. 
CigHes0,.N;,Co Ber. 40,449), C 4,72°/, H 11,03°9/, ¢ 
534,29 Gef. 40,09 4.68 10,87 


c) Eine Lésung von 2 g, vorher auf 115° erhitztem Ni 
prussidnatrium und 1 g Acetessigester in 20 ccm absolw 
Methylalkohol wurden bei Zimmertemperatur mit einer Me‘ 
latlésung (5 g Natrium in 40 ccm Methylalkohol) versetzt. >.- 
fort fiel ein gelber, gelatinéser Niederschlag aus, der sich be 
Riihren vermehrt, bis das Ganze zu einem dicken Brei erst: 
war. Derselbe wurde mit absolutem Alkohol gut ausgewascie: 
bis das Methylat entfernt war und dann getrocknet. Man 
nalt ein gelbes, stark hygroskopisches Pulver, das zu ev 
intensiv roten Masse zerflieBt; in organischen Solventien isi 
unléslich, Siuren wirken zersetzend. 

0,1898 g Substanz (100°) gaben 0,2082 CO, und 0,0278 H,0. 


6,272 mg " e . 1,09 eem N bei 20° und 740 mm: 
0,3885 g ss ..  0,0695 Fe,O, und 0,2547 Na,SO 
16,lllmg .. * . 8,55 mg AgJ (Zeisel). 


C,,H,O,FeNa, 436,024 
Ber. 30,28°/, C 1,85°/, H 19,28°/, N 12,81°/, Fe 21,00°/, Na 10,38°), 0 
Gef. 29,94 1,64 19,38 12,51 21,23 10,18 


Die Kohlenwasserstoffbestimmung sowie die des Sticks’ 
gelang nur nach gutem Durchmischen der Substanz 
Kupferoxyd. 
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Die Zersetzung des Natriumsealzes, dessen wiaBrige Lisung 
stark elektrisch reagiert, geht in der Lésung nur langsam yor 
sich, auch nach liingerem Durchleiten von Kohlendioxyd konnte 
mit Ather nichts extrahiert werden. Dies gelang erst nach 
schwachem Ansiuern mit Essigsiiure, der Atherriickstand kry- 
stallisierte nach langerem Stehen, doch waren die Ausbeuten 
an Nitrosoacetessigester (Schmelzp. 53°) unbefriedigend. Aus 
der ausgeiitherten Liésung fiel durch Zusatz yon viel Alkohol 
ein dichter Niederschlag von feinen graugelben Nidelchen aus, 
der sich als das Prussoaquonatrium Kk. A. Hoffmanns erwies. 

d) Zur Herstellung des Dioxims des Diketobuttersiiure- 
esters (Methylcarboxithylglyoxim) aus Nitrosoacetessigester und 
Hydroxylamin konnte zwar nach den Angaben von L. Bou- 
veault und A. Wahl?) verfahren und neben dem in Wasser 
unléslichen, gewiinschten Stoff das wasserunlésliche, sich in 
Ather lésende Oximidomethylisoxazolon erhalten werden, im 
Bilde: 


H,C—C——C—COOR H,C—C—C=NOH 
| und | \ 
NOH NOH N ‘CO 
o/ 


die von diesen angegebenen Schmelzp. 160—162°, baw. 159” 
konnten aber nicht bestiitigt werden. Vielmehr wurde in Uber- 
einstinmmung mit G. Nussberger’) der Schmelzpunkt des D1- 
oxims bei 142° (Sinterung ab 140°), der des Isoxazolons bet 
132° legend gefunden. Das erstere gab nun in weingeistiger 
Lisung mit Ferrosalzen auf Zusatz von ein bis zwei Tropfen 
Ammoniak einen blauvicletten Niederschlag, der sich sehr bald 
zersetzte, mit EKisenchlorid eine rote Farbung, mit Kupfer- 
vitriol einen olivgriinen, mit Kobalnitrat einen schmutziggriinen 
Niederschlag. Charakteristisch war nur die Reaktion mit 
Nickelnitrat. Sie ist schon von Tschugaeff) kurz beschrieben 
worden, da sie aber weder von Weinland noch von Pteitter 


') Chem. Ber. Bd. 38, 8. 926 (1905). 
*) Chem. Ber. Bd. 25, 8S. 2142 (1892); vgl. auch Ceresole und 
Noeckert, Chem. Ber. Bd. 17, 8. 819 (1884). 


) Chem. Zbl. 1905, II, 961. 


y . ’ . ee om ° . . . ° ' - ) 
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erwihnt worden ist, sei hier naher darauf eingegangen. My» 
gibt zur alkoholischen Lésung des Dioxims einen Tropfey 
Ammoniak und setzt dann die Nickelsalzlésung hinzu. Ks fj): 
anfanglich ein rotvioletter Niederschlag aus, der beim \ 
diinnen mit etwas Wasser als in feinen Nidelchen krysta!!: 
sierend erkenntlich wird. Die Fiallung ist in bezug auf ¢ 
Nickel quantitativ. Sie wird mit Weingeist ausgewasche: | 
und laBt sich bei 100° zu konstantem Gewicht trocknen. | 





0.1431 g Substanz (100°) gaben 0,1860 Co, und 0,0566 HO. 
4,442 mg r ‘3 .. 0,545 cem N bei 19° und 746 mm 
0,1312 g +s ‘5 .  0,1896 Dimethylglyoximnickel. 
C,.H,.0.N,Ni Ber. 35,60°/, C 4,48°/, H 18,84°/,N 14,499) 
404,92 Gef. 35,46 4,48 13,77 14.45 


Ks sind also in 2 Molekeln des Dioxims, C,H,,0,\,. | 
2 Wasserstoffatome durch Nickel ersetzt worden und da « | 
Nickelverbindung im Gegensatz zum Dimethylglyoximnick:) | 
nicht nur in Mineralsiuren, sondern auch in Alkalien léslic! 
ist — auch in Alkohol ist sie léshch, dagegen unldslich 
Ather, Chloroform, Benzol und in verdiinnter Essigsiiure 
so ist man versucht, sie als Wasserstoff [Methylcarboxiith: 
glyoximnickeloat] zu bezeichnen, ihr also das nachstehen¢: 
Bild zu geben: 


| NNiZ | | 
|'ROOC—C=NO” “ON=C—COOR 


Der Schmelzpunkt wurde bei 201° liegend gefunde 
Tschugaeff hatte 202--203° angegeben. 


ie 


H,C—-C=NO.  ,ON=C—CH, | 


III. B. Derivate von Nitrosomonoketonen. 

a) Nitrosoaceton konnte auBer mit Hilfe von Amylnitrit: 
auch auf folgendem Wege gewonnen werden. 5,8 g Aceto 
(1/,, Mol.) werden mit 30g Hisessig gemischt, worauf bei \ 
eine konzentrierte Lésung von 15 g Natriumnitrit unter 
stiindigem Riihren tropfenweise eingetragen wird. Nach 45 \li 
nuten verdiinnt man mit 100 ccm Wasser und ithert das Ge- 





1) Man verwendet besser einen UberschuB des Nickelsalzes 
wischt dann mit Wasser aus. 
*) L. Claisen, Chem. Ber. Bd. 20, S. 252 (1887). 
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misch aus. Der Atherauszug wird ofters mit je 10 com Wasser 
vewaschen und dann getrocknet. Er hinterliBt einen Krystall- 
brei, der auf Tontellern getrocknet werden kann, aus Ather 
umkrystallisiert werden silbergliinzende Blittchen vom Schmelz- 
punkt 65° erhalten. Ausbeute 6 g. Die wiBrigen Lésungen 
von Nitrosoaceton geben mit Kupfer-, Nickel-, Kobalt- und 
Kerrisalzen keine Farbenreaktion. Mohrsches Salz ruft eine 
deutliche Blaufirbung hervor, die aber bald auch nach Zusatz 
yon einem Tropfen Ammoniak wieder verschwindet. 

b) Nitrosoacetophenon wurde nach den Angaben von 
L. Claisen und Manasse!) hergestellt. Farblose Nadeln vom 
Schmelzp. 126° Es gibt nur mit Ferrosalzen eine Farbreaktion, 
ind zwar Blaufiirbung, die aber mit Ather, Chloroform oder 
Benzol nicht extrahierbar ist; sie ist nicht lange haltbar, durch 
Siuren tritt sofort Zersetzung ein. 

c) Nitrosomethylithylketon, ©,H,O,N (K. v. Roll. Die 
Darstellung erfolgte nach den Angaben von QO. Diels.” 

a) Eine gesittigte Losung desselben gibt mit eimer kon- 
zentrierten Lésung von Mohrschem Salz eine schwachbraune 
Kirbung. Nach Zusatz einiger T'ropfen Ammoniak fiirbt sich 
die Lésung tiefblau und gleichzeitig scheidet sich das Ferroat 
aus. Es wird sofort abfiltriert und mit Wasser nachgewaschen, 
wobei etwas mit griinbrauner Farbe in Loésung geht. Auch 
in Alkohol und in Pyridin ist es mit griiner Farbe léslich, 
trisch gefallt auch in Chloroform mit blauer, doch zeigt die 
braunblaue Farbe des nach dem Verdunsten des Chloroforms 
verbleibenden Riickstandes, daB eine leichte Zersetzung bereits 
eingetreten ist, wie denn auch in anderen Lésungen, sowie 
durch Siuren und Alkalien sehr rasch Zersetzung eintritt. So 
zeigen denn auch die Analysen des wie angegeben dargestellten 
und dann im Vakuum getrockneten Ferroats nur angenihert 
der Formulierung als Ammonium /trinitrosomethylithylketon- 
‘erroat| entsprechende Werte. 


) Chem. Ber. Bd. 20, S, 656 u. 2194 (1887). Das Acetophenon wurde 
nach Nenecki und Stécker, Chem. Ber. Bd. 30, S. 1769 (1897) dar- 
cestellt. 

*) Chem. Ber. Bd. 35, S. 3292 (1902). 
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3,03 mg Substanz (i. V.) gaben 4,407 mg CO, und 2,113 H,0O. 


3,882 ,, s : , 28a. « « ee 
5,266 ,, "i ” . 0,64 eem N bei 22° und 748 mm B 
0,0405¢ i . 8,0 mg Fe,0,. 


(C,.H,,0,N;Fe)NH, + H,O 
Ber. 36,749, C 6,169), H 14,299, Ns 14,239/, Fe 
Gef. 36,40 7,16 13,47 13,8 
36,63 6,62 

8) Das Kupfersalz wird erhalten, wenn man eine konzen- 
trierte alkoholische Loésung des Nitrosoderivats mit Kupfer- 
chlorid unter Zusatz einiger Tropfen Ammoniak versetzt. 
tritt intensive Griinfirbung auf und beim Stehen iiber Nach: 
scheidet sich das in Wasser schwer, in Alkohol kaum ldésliche 
Salz ab. Es ist auch unléslich in Chloroform und Ather, mi: 
griiner Farbe lést es sich in Pyridin. Es zeigt keinen Schmelz- 
punkt, sintert aber bei etwa 175°. 

0,1052 g Substanz gaben 0,0321 g CuO. 


8,254 mg - .» 0,75 cem N bei 14° und 738 mm B. 
2,786 ,, e , 8,708 mg CO, und 1,186 mg H,O. 
C,H,.0,N.Cu Ber. 36,41°/, C 4,62°/, H 10,62°/, N 24,109’, Cu 
Gef. 36,24 4,72 10,32 24,38 
d) Nitrosobenzylmethylketon, H,C—CO—C—C,H. 
| 
N-OH 


Die Darstellung des Ketons erfolgte durch Verseifung des 
nach den Angaben von W. Beckh?) aus Hssigester und Benzy!- 
cyanid dargestellten Acetbenzylcyanids mit recht geringer Aus- 
beute, nach der Methode von Tiffenau?) gelang sie nicht. 
Das Keton zeigte den Siedep. 210—212° und wurde durch 
das Phenylhydrazon, feine, schwach gelb gefirbte Nidelchen 
vom Schmelzp. 84° charakterisiert. Das Nitrosoderivat wurde 
mit Hilfe von Amylnitrit nach den Angaben von Kolb’) ge- 
wonnen. Aus Alkohol umkrystallisiert, zeigte es den Schmelz- 
punkt 165°. 

9,231 mg Substanz gaben 0,71 cem N bei 15° und 740 mm B. 

C,H,O.N Ber. 8,58°/, N Gef. 8,72°/, N 





1) Chem. Ber. Bd. 31, S. 3160 (1898). 
*) Ann. de Chimie [8] Bd. X, S. 366 (1907). 
5) Liebig, Ann. der Chem. Bd. 291, S. 280 (1896). 
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Wird zu einer Lésung von Nitrosobenzylmethylketon 
Mohrsches Salz und 1 Tropfen Ammoniak gegeben, so tritt 
sofort Blaufiirbung auf. Das Ferroat zersetzt sich aber in 
wenigen Sekunden. Die Farbe geht nicht in Chloroform oder 
Ather iiber. 

Mit Kupferchlorid und etwas Ammoniak bildet sich eine 
dunkelgriine Farbung, mit Kobaltsalzen eine braunrote. 

e) Das «- Benzilmonoxim (Nitrosobenzylphenylketon) gab 
mit keinem Metallsalz eine Reaktion. 

IV. Nitroso-dimethyldihydroresorcin (Dimedon). 

Das Dimedon wurde nach den Angaben von D. Vor- 
lander?) mit guter Ausbeute erhalten. Die Nitrosierung 
wurde durch Einleiten von Methylnitrit in eine absolut alko- 
holische, mit Natriumalkoholat versetzte Lésung des Dimedons 
bewirkt. Aus der tief rotbraun gefirbten Lésung wird das 
Nitrosoderivat durch 10°/, ige Salzsiure abgeschieden und aus 
Ather mehrmals umkrystallisiert. 

0,2465 @ Substanz gaben 17,45 cem N bei 15° und 740 mm B, 

3gH,,O,N Ber. 8,28°/, N Gef. 8,23°/, N 

Das Nitrosodimedon gibt in absolut alkoholischer Lisung, 
mit Ferrosulfat und ein wenig Ammoniak versetzt, eine blaue 
Kirbung, die sich mit Chloroform ausschiitteln laBt. Die 
mehrmals gewaschene und dann getrocknete Lésung hinterlabt 
nach dem Abdestillieren des Chloroforms eine blaugriine, 
amorphe Substanz, in der nach Zerstérung des organischen 
Teils durch konz. Schwefelsiure durch Titration mit n/10- 
KMnO, 9,90 bzw. 9,98°/, Hisen nachgewiesen wurden. 

0,0282 g Substanz verbrauchten 1 ccm n-KMnQ,-Lésung (1 cem = 

0,002792 g Fe). 

0,0252 ¢ Substanz verbrauchten 0,9 eem n-KMnQ,-Lésung. 

C.,H;,0.N,Fe Ber. 9,98°/, Fe Gef. 9,9 und 9,98°/, Fe 

VY. Derivate der Violursiiure (Dr. K. Schiller). 

a) Sie wurde nach den Angaben von Guinchard?) aus 
Alloxan und Hydroxylaminchlorhydrat dargestellt. 2,7 g¢ der- 
selben wurden in warmem Wasser gelést und zu dieser Lésung 


*) Liebigs Ann. der Chem. Bd. 294, S. 273 (1896). 
*) Chem. Ber. Bd, 32, S. 1739 (1899). 
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die von 1 g Ferroacetat in médglichst wenig kaltem Wasser 
gegeben. Nach dem Erkalten wird von der iiberschiissigey 
wieder ausgeschiedenen Violursiure abfiltriert und aus dem 
Filtrat durch Zusatz von Alkohol und Ather das Ferrosalz ge- 
fallt. Es scheidet sich zunichst élig ab, wird aber nach Ab- 
gieBen der iiberstehenden Fliissigkeit durch Digerieren mit 
Alkohol und Ather pulvrig, laBt sich filtrieren und mit Al. 
kohol auswaschen. Nach vorsichtigem Trocknen erhalt mua: 
es als blaues Pulver, das beim Erhitzen verpufit. Es ist i 
Wasser und wasserhaltigen organischen Liésungsmitteln léslich, 
durch Saéuren und starke Laugen tritt Zersetzung ein, auf Zu. 
satz von Kaliumferricyanid zur waBrigen Lisung verschwinde: 
die blaue Farbe sofort, die Lésung wird braun und es scheide' 
sich ein blauer Niederschlag aus. Mit Pyridin, in dem das 
Ferrosalz leicht léslich ist, diirfte ein Additionsprodukt ent- 
stehen. 


0,1118 g Substanz (i. V.) gaben 0,1058 CO,, 0,0185 H,O und 
0,0247 Fe,O,. 


0,1068 g . ” » 0,0228 Fe,O,. 
(C,H,0,N,),Fe Ber. 26,10°), C 1,10°/, O 15,18 °/, Fe 
Gef. 25,82 1,35 15,45 


14,93 

Mit Ferrichlorid gibt die wiBrige Lésung von Violursiure 
eine Rotfirbung. Auf Zusatz yon Alkohol und Ather triti 
keine Fallung ein. 

b) Das Kalumsalz der Nitrosomalonsiure wurde nach der 
Vorschrift von Baeyer erhalten.') Vermischt man die kon- 
zentrierten wiBrigen Liésungen von 3,3 g desselben und von 
1g Ferrochlorid, so farbt sich die Loésung rot und nach 
kurzer Zeit scheidet sich ein blauvioletter Niederschlag ab, 
der sich nach Zusatz von etwas Alkohol filtrieren und mit 
Weingeist und Wasser auswaschen lift. Das vorsichtig ge- 
trocknete Salz verpufft bei etwa 170°, es wird durch Ammoniak 
und andere Basen, sowie durch anorganische Siuren zerlegt, 
es ist vollkommen unldslich, selbst in kochendem Kisessig. 
Die Analysen dreier Praiparate, die im Hochvakuum bei 100° 





1) Liebigs Ann. der Chem. Bd. 131, 8, 292 (1864). 
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bis zur Gewichtskonstanz getrocknet waren, gaben keine genau 
iibereinstimmende Werte. Es riihrt dies hauptsichlich davon 
her, daB das Kalium nicht vollstindig verdrangt wird: die 
Asche enthielt bis 0,45°/, kK. Am besten stimmen die er- 
haltenen Werte auf ein Salz, das 1 Mol Wasser und */, Mol. 
Alkohol enthalt. 


I. 0,1032 g Substanz (i. V. bei 100°) gaben 0,0677 CO, u. 0,0114 H,O. 


0,1214 g - © » 00,0780 CO, ,, 0,0112 H,O. 
0,1562 g = é ,,  0,0821 Fe,O,. 

II. 0,1142 g - ” ,  0,0748 CO, u. 0,0188 HO. 
4,71 mg " ” »  8,04COQ, ,, 0,49 H,O. 
0,1082 ¢ - ‘ ,  0,0555 Fe,O.. 

III. 0,1223 g - ss »,  0,0798 CO, u, 0,0137 H,O. 
2,904 mg : ‘ »  1,92CQ, ,, 0285. H,0. 
0.1273 g . . ,  0,0658 Fe.0.. 


(C,0,NFe), Fe Ber. 16,85°/, C 0.0 9° H 839,18°/, Fe 
C,O;NFe). Fe + H,O + 7/,C,H,0H 
Ber. 17,98°/, C 1,09°/, H 35,75°/, Fe 


Gef. I. 17,90 1,24 36,76 
17,35 1,03 

II. 17,87 1,53 35,88 
17,61 1,16 

lII. 17,80 1,25 36,15 
18,04 1,10 


c) Die Einwirkung von Nitroprussidnatrium auf Malon- 
ester wurde wie beim Dipropionylmethan beschrieben gehand- 
habt. Kingesetzt wurden 15 g = 3/,, Mol. Nitroprussidnatrium, 
8g Malonester (*/,, Mol.) und 2,3 g Natrium (1/,, Mol.) in 50 ccm 
Methylalkohol. Es wurde ein braunrotes Pulver erhalten, das 
nach dem Auswaschen mit Methylalkohol im Vakuum ge- 
trocknet wurde. 


4,82 mg Substanz (i. V.) gaben 0,775 ecm N bei 22° u. 745 mm B. 


0,1879 g * ‘ » 9,0327 Fe,O, und 0,1134 NaSQ,. 
J142H,)0;NgNa,Fe Ber. 18,04°/, N 19,74°/, Na 11,99°/, Fe 
Gef. 18,24 19,54 12,17 


In waBriger Lésung tritt Spaltung ein, wonach das Ferro- 
aquo-pentacyanid abgeschieden werden konnte. Die Isolierung 
des Nitrosomalonesters gelang dagegen nicht. 





’ 
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VI. Das Ferrosalz des Nitrosophenylmethylpyrazolons 
fillt als dunkelgriiner amorpher Niederschlag aus, wenn die kalt- 
gesiittigten alkoholischen Liésungen von 1 g (1 Mol.) Ferro- 
chlorid und von 3,2 g (2 Mol) des Nitrosoderivats vermisclit 
und mit einer alkoholischen Kaliumacetatlésung oder mit etwas 
Ammoniak versetzt werden. Er wird abfiltriert, mit Alkoho!| 
gewaschen und aus heiBem Alkohol umkrystallisiert, wob:! 
man griine Nadeln vom Schmelzp. 231° (unter Zersetzung) er- 
halt. Bei langerem Kochen mit Alkohol tritt Zersetzung ein, 
Das Salz ist auch etwas léslich in Chloroform, leicht in Anil: 
und Pyridin, kann daher auch durch Lésen in warmem Anili 
und Fallen mit kaltem Alkohol gereinigt werden. 

0,1700 g Substanz (i. V.) gaben 0,3222 CO, und 0,0563 H,O. 

3,5 mg ” i » 0,555 eem N bei 13° u. 738 mm B 

01508 g¢ ,, . ,»  0,0263 Fe,O,. 

(C,»H,O.N,),Fe 
Ber, 52,189, C 3,519, H 18,279), N_12,11°/, Fe 
51,71 3,71 18,38 12,24 


VII. Derivate des Oxalesters (EK. v. Roll). 


a) Versetzt man eine Lésung des Natriumsalzes des Oxaly!- 
acetons mit einer Lésung von Mohrschem Salz, so fillt ein 
blauvioletter Niederschlag aus. Es ist in Alkohol und Pyridin 
mit gleicher Farbe, in Chloroform mit gelbbrauner Farbe 
(Zersetzung) léslich. Das getrocknete Pulver schmilzt bei 158” 

0,1012 g Substanz (55° i. V.) gaben 0,1688 CO, und 0,0447 H,O. 


0,0916g =, Z » 0,0201 Fe,0,. 
(C,H,O,.Fe Ber. 45,41°9/, C 4,909, H —_15,08°/, Fe 
Gef. 45,50 4,94 15,34 


b) Das Kondensationsprodukt mit Nitroprussidnatrium 
wurde durch Zusatz von Natriummethylatlésung zu einer solchen 
von 15g Nitroprussidnatrium (6 Stunden bei 110—115° ge- 
trocknet) und 8 g Oxalylaceton in absolutem Methylalkohol er- 
halten. Bei Kiihlung mit Eis beginnt nach 4—5 Minuten die 
Ausscheidung eines braunroten Niederschlags, sie wird iiber Nacht 


') L. Knorr, Chem. Ber. Bd. 16, S, 2597 (1883); Liebig, Ann. der 
Chem. Bd. 238, 8. 147 (1887); Knorr und Duden, Chem. Ber. Bd. 25. 
S. 765 (1892). 
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volistindig. Der schleimige Stoff wird von der Mutterlauge 
am besten durch Zentrifugieren getrennt und das Auswaschen 
nach der gleichen Methode zuniichst mit Methylalkohol, zu- 
letzt unter Zusatz von absolutem Ather vorgenommen. Es 
hinterbleibt dann ein rétlichbraunes Pulver, das sich in Wasser 
mit gelbbrauner Farbe lost. 


4,931 mg Substanz (i. V.) gaben 0,78 cem N bei 17° u. 744 mm B. 


0,0924 ¢ és 4s .  0,0158 Fe,O,. 

0,1033 g ” “ 09,0640 Na,SQ,. 

Ci2H,O;N,Na,Fe Ber. 18,11°/, N  19,82°/, Na 12,03°/, Fe 
(ref. 17,87 20,06 11,96 


Die wiBrige Lésung des Salzes ist einige Zeit haltbar, 
wenigstens gelang es durch Zusatz von Ferrochlorid und Al- 
kohol, einen Niederschlag zu erhalten, in welchem das Natriunm 
durch Eisen ersetzt war. 

106,7 mg Substanz (i. V.) gaben 0,0531 Fe,Q,. 

4,015 ¢g ws Me 0,62 ceem N bei 15° u. 726 mm B. 

(C,,H,O.N,Fe)Fe, Ber. 17,37°/, N 34,63°/, Fe 
Gef. 17,18 34,76 

Kin Nitrosoderivat des Oxalylacetons zu erhalten, gelang 

nicht. 


B. Oxalylmethylketon. 


Das Kupfer-, Ferri- und Ferrosalz sind bereits beschrieben 
worden. Das Kondensationsprodukt mit Nitroprussidnatrium 
wurde, wie beim Oxalylaceton angegeben, dargestellt. Es wurde 
is braungelbes, in absoluten Alkoholen unlésliches Pulver er- 
halten, das in Wasser mit brauner Farbe loslich ist. 

0,0899 g Substanz (i. V.) gaben 0,0146 Fe,O, und 0,0542 Na,SQ,. 

(C,,H,,.0;N,Fe)Na, Ber, 11,68°/, Fe 19,24°/, Na 

Gef, 11,34 19,51 

In der waBrigen Lésung konnte wieder das Natrium durch 
Hisen bei Zusatz von Ferrochlorid ersetzt werden, das Eisen- 
salz fiel als tiefgriiner Niederschlag aus. 


4,216 mg Substanz (i. V.) gaben 0,64 eem N bei 15° u. 726 mm B. 
0,1025 g , : ,  0,0496 Fe,0,. 
(C,,H,,O,N,.Fe)Fe, Ber. 16,88°/, N 33,65°/, Fe 
Gef, 16,89 33,84 
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Sehr bemerkenswert ist nun die Beobachtung, daB be 
Zusatz von Mohrschem Salz die vier Natriumkationen dur’: 
Kisenammonium ersetzt wurden, wie die Analyse trotz des 
etwas zu hoch gefundenen Wertes tiir das Eisen einwandfre: 
ergab. Auch entwickelte das griine Salz beim Stehen mi: 
Natronlauge Ammoniak. 

5,028 mg Substanz (i. V.) gaben 1,02 eem N bei 13° u. 742 mm }} 

3,981 mg = ” » O88eem . , 6° . F 


0,1551 g ‘3 0,0531 Fe,O,. 
(C,,H,,0,N,Fe)Fe(NH,)., Ber.. 23,47°/, N 23,36°', Fe 
Gef. 23,28 23,94 
23,58 


Danach hat also das Kation des Mohrschen Salzes 
(zanzes reagiert. Nach der Zersetzung des Natriumsalzes 
durch 2°/,ige Essigsiiure konnte durch Ather ein Stoff isolier 
werden, allerdings nur als Ol, in welchem miglicherweise da: 


Nitrosoderivat des Oxalylmethylithylketons vorliegt. Aus der 
extrahierten Loésung wurde dann auf Alkoholzusatz wieder das 


Hoftfmannsche Salz erhalten. 


C. Oxalessigester. 


Das Kondensationsprodukt mit Nitroprussidnatrium wurde 
aus 15 g desselben und 9 ¢ des Esters dargestellt. Ks wurde 


in feinen gelben Nadeln erhalten. 
8,024 mg Substanz (i. V. bei 50°) gaben 1,21 cem N bei 16° u. 734mm 1 


0,2011 ¢ ; ‘ .. 0,0332 Fe,O, u. 0,1170 Na,SO, 
(C,,H,,OsN,Fe)Na, Ber. 17,01°/, N  18,62°/, Na 11,32°/, Fe 
Gef. 16,94 18,83 11,52 


D. Oxalylacetyl-(methyl)-anilid. 


Das fiir die Herstellung dieses Stoffes benétigte Methy!- 
anilin wurde nach Ullmann?) gewonnen. Es sei erwihnt, da! 


das bei der Einwirkung von Dimethylsulfat (9,5 ccm) auf 


Ather gelistes Anilin (18,6 g in 50 ccm) sich bildende Sal: 
sich durch die Analyse einwandfrei als aus methylschweie.- 
saurem Methylanilin bestehend kennzeichnen laBt. Schmeiz- 


punkt 146—147°. 


) Liebigs Ann. der Chem. Bd. 327, S. 104 (1903). 
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3,642 mg Substanz (i. V.) gaben 3,836 mg AgJ (Mikrobestimmung 
nach Zeisel), 
0,1703 g Substanz (i. V.) gaben 0,1806 g AgJ (Makrobestimmung 
nach Herzig-Meyer). 
H.C,N(CH,)H +» SO,(O0H)(OCH,) 
Ber. fiir 1CH, 6,85°/, fiir 2CH, 13,71 °/, 
Gef. 6,72 13,53 


Die Kondensation des Acetyl-(methyl)-anilids mit Oxalester 
wurde bereits beschrieben. ?) 

Zur Darstellung des Nitrosoderivats wurden 2,2 g (1/,,, Mol.) 
\thoxalacetmethylanilid in 50 ccm Athylat (1:50) geldst, dann 
1,2 g (3/,5) Mol.) Amylnitrit bei guter Kiihlung hinzugegeben. 
Nach 1/, Stunde begann ein farbloser, fein krystallinischer 
Niederschlag auszufallen, der sich als das Natriumsalz der 
cewiinschten Nitrosoverbindung erwies. Die nach 24 Stunden 
ibgeschiedene Menge derselben betrug 2,2 g. Sie wurde in 
Wasser gelést und durch schwaches Ansiiuern zerlegt. Der 
hierbei ausfallende Niederschlag wurde aus Alkohol umkrystalli- 
siert in farblosen Nadeln vom Schmelzp. 143° erhalten. Aus- 
beute 18g. Der Stoff ist in Alkohol, Ather, Chloroform, 
Benzol und in Alkalien ldslich. 


0,3174 g Substanz (i. V.) gaben 0,6513 CO, und 0,1423 H,0. 


5,976 mg a ~ . 0,582 cem N bei 18° u. 741 mm 5 
4,725 me zs * 3,936 AgJ. 


CHO, (278,20 

Ber. 56,10°/, C — ao ae 10,07°/, N 16,19°/, OC,H, 

Gef. 55,98 5,01 9,97 15,98 

Mit der weingeistigen Lésung des Nitrosoderivats geben 
nur HKerrosalze eine charakteristische Reaktion und zwar zu- 
niichst eine hellrote Farbung, die beim Verdiinnen mit Wasser 
in eine Fallung iibergeht. Sie ist in Ather, Chloroform und 
benzol léslich, wurde aber bisher nicht krystallisiert erhalten. 
Der Schmelzpunkt liegt iiber 280° C. 

0,1058 g Substanz (bei 60°) gaben 0,1978 CO, und 0,0394 H,O. 


3,239 mg i ” , 0,275 cem N bei 22° u. 739 mm B. 


0,3746 g " . » 90,0486 Fe,0.,. 


1) Chem. Ber. Bd, 57, S. 411 (1924). 
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Ber. 51,15", C 4,299, H 9,18°, N —9,15/, Fe 
Gef. 51,00 4,17 9,31 9,07 


VIII. Die Darstellung des o-Phenanthrolins wurde yoy} g 
Herrn Dipl.-Ing. H. Bosch in Anlehnung an eine Vorschrit: 
zur Gewinnung des p-Derivats ausgefiihrt +), indem 20 g 8-Amino- 
chinolin?), 20 g Arsenséiure, 56 g Glycerin und 48 g konze». 
trierte Schwefelsiure im Olbade vorsichtig und unter hiiufiger 
Umrithren bis zur Blasenbildung bei 140° erhitzt wurd 
worauf eine heftige Reaktion eintritt. Hat sie nachgelassey, 
so wird noch etwa 4 Stunden gekocht und dann mit dex 
doppelten Volumen Wasser versetzt. Tropft man die jetz’ 
vorliegende klare braunrote Fliissigkeit unter Turbinieren 
die berechnete Menge Kalilauge ein, so fillt eine harzige Mass: 
aus, die das o-Phenanthrolin bis auf einen geringeren Teil en:. 
halt, der in der Mutterlauge bleibt und derselben durch alk. 
holhaltigen Ather entzogen werden kann. Das Harz wird | 
$0°/,igem Alkohol gelést und dieser Lisung die Base dure) 
Ather entzogen. Beim Ausziehen der gewaschenen iitherische: 
Lésung mit verdiinnter Salzsiure geht die Base in die wibry 
saure Schicht und wird nach Konzentration derselben 
krystallisiertes Chlorhydrat erhalten, das durch Absaugen uni | 
Waschen mit absolutem Alkohol gereinigt werden kann. Aus- | 
beute 6 g. 





5 g des Chlorhydrats wurden in 50 cem 50°/, igem Alkoho! 
gelést und die Lésung mit frisch gefiilltem Silberoxyd versetzt. 
Aus dem eingeengten Filtrat vom Chlorsilber wurde die Base 
schon fast farblos erhalten, durch Umkrystallisation aus heiBew 
Wasser werden glasglinzende Krystalle erhalten, die den vou 
Blau angegebenen Schmelzpunkt bei 117° zeigten. Das 
o-Phenanthrolin lést sich in Ferrosulfatlésung leicht auf |) 
auf 1 Molekiil des letzteren drei der Base gelist sind. [ie 
gelbstichig rote Lésung des Sulfats des gebildeten Komplex- 





*) Chem. Ber. Bd. 42, S. 2613 (1909). 
*) Chem, Ber. Bd. 29, §. 705 (1896); Jl. fiir prakt. Chem. Bd. 53. | 
S. 119 (1896). 
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salzes laBt auf Zusatz von Rhodankalium das in zackigen 
langen Nadeln krystallisierende, hygroskopische Rhodenat aus- 
fallen, Pikrinsiiure fillt einen ziegelroten amorphen Nieder- 
schlag, der sich durch Wasser auswaschen liiBt. 

0,1342 g Substanz (i. V.) gaben 0,2691 CO, 0,03187 H,O u. 0,0099 Fe, O.. 


3,72 mg ‘ - » 09,539 cem N bei 209 und 749 mm B. 
0,8484 gz ” - ; 0,0632 Fe,O,. 


(C,.HgN,),Fe[C,H.(NO,),0], 
Ber. 54,75°/, C 2,66°/, H 15,97°/, N 5,32°/, Fe 


Gef. 54,70 2.60 16,22 5,16 
) 
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Die Reaktionskette Hexose = Milchsdure in 
Milchsaurebakterien und im Muskel. I. 


Von 


Hans vy. Euler und Ragnar Nilsson. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Universitit Stockholm.) 


Der Redaktion zugegangen am 27. Miirz 1926.) 


Zur Kenntnis des Enzymsystemes von Milchsdiurebakterien. 


Unsere Fragestellung, ob bzw. wie vollstiindig die Re- 
aktionsfolge Hexose—Milchsiure im Muskel parallel geht mit 
der Milchsiurebildung bei Giérungsreaktionen, besonders be: 
dem Zuckerabbau in Milchsiurebakterien geht auf Arbeiten 
aus diesem Laboratorium aus dem Jahre 1917 zuriick. Euler 
und Svanberg haben damals das Problem folgendermaber 
ausgedriickt: 


,Nachdem durch Harden und Young feststeht, dab ein Koh! 
hydratphosphorsiiureester — er mag hier der Kiirze halber Zymophosphat 
genannt werden — als Zwischenprodukt die alkoholische Girung ver 
mittelt, und nachdem durch die wichtigen Arbeiten von Embden uni 
seinen Mitarbeitern nachgewiesen ist, daB aus Zymophosphat, Embden- 
Lactacidogen, durch MuskelpreBsaft Milchsiiure gebildet wird, ist es 
jetzt eine der wichtigsten Fragen der Girungschemie, zu ermitteln, 
in welcher Beziehung Milchsiiure und Phosphorsiiure bei der Giirung 
stehen. 

In welchem Stadium der Hexosespaltung spielen die Phosphate 
ihre Rolle? Da es bis jetzt noch nicht gelungen ist, die ersten Phasen 
der alkoholischen Giirung durch Hefe einzeln zur Wirkung zu bringen, 
liegt es nahe, die Zuckerspaltung, welche die Hexosen durch Milchsiiure- 
bakterien erfahren, auf ihre Abhingigkeit von Phosphaten zu unter- 
suchen. Erhilt man hier ein dem bekannten Zymophosphat identisches 
Estersalz, so wiire damit der Beweis erbracht, da8 die erste Hilfte der 
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alkoholischen Girung und der Girungsspaltung der Hexosen durch 
\Milchsiiurebakterien analoge Vorgiinge sind.‘ ') 

Bei diesen ersten Versuchen hat sich zwar eine Be- 
schleunigung der Milchsiuregirung durch Bact. casei «, aber 
noch keine Veresterung des anorganischen Phosphates zu 
einem dem Giarungszymophosphat analogen Produkt nach- 
weisen lassen. 

,VDabei ist aber zu bedenken, dab die Versuche bis jetzt nur mit 
verhiltnismibig sehwachen Bakterienemulsionen und zwar nur mit 
lebenden Zellen ausgefiihrt wurden: sie werden mit stiirkeren Kulturen 
ind mit Bakterientrockenpriiparaten weitergefiihrt.“ 

Diese Versuche hat dann einige Jahre spiiter Virtanen’®) 
in diesem Laboratorium aufgenommen, und nach anfinglichen 
MiBerfolgen ist ihm schlieBlich der wichtige Nachweis ge- 
lungen®), daB auch in Milchsiurebakterien der Zuckerabbau 
durch intermediire Bildung eines Hexosephosphorsiiureesters 
verliuft. 

Bald darauf konnte dann weiter gezeigt werden‘), dab die 
Co-Zymase der alkoholischen Girung und der Muskel der 
spezifische Aktivator desjenigen Reaktionsstadiums des _bio- 
chemischen Zuckerabbaues ist, welcher mit der Phosphorylie- 
rung abschlieBt und ferner, daB aus Milchsiiurebakterien ein 
spezifischer Aktivator gewonnen werden kann, welcher die Co- 
Zymase der Hefen ersetzt und aller Wahrscheinlichkeit nach 
mit dieser identisch ist. 

Aus diesen letztgenannten Befunden geht hervor, dai 
auch im Enzymsystem der Milchsiiurebakterien der Hefen und 
der tierischen zuckerabbauenden Gewebe weitgehende Uber- 
elnstimmungen bestehen. Es liegt deshalb nahe, durch ge- 
nauere Erforschung des verhiltnismifbigen einfachen Enzym- 
systemes der Milchsiiurebakterien in die enzymatischen Hilfs- 
inittel einzudringen, welche tierischen Zellen und Hefezellen 


') Euler u. Svanberg, Diese Zs. Bd. 100, S. 148 (1917). 

*) Virtanen, Diese Zs. Bd. 134, S. 300 (1924). 

*) Virtanen, Diese Zs. Bd. 138, S. 136 (1924). 

*) Myrbiick u. Euler, Chem. Ber. Bd. 57, S. 1073 (1924); Euler 
u. Myrbick, Diese Zs. Bd. 139, S. 15 (1924). 
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fir die entsprechenden Reaktionsphasen zur Verfiigung stehe» 
Wir haben uns deswegen zuniichst wiederholt mit der (o. 
Zymase von Milchsiurebakterien und zwar sowohl Thermo. 
bacterium helveticum als Streptococcus lactis beschiftigt, uni 
im AnschluB daran das zweite Co-Enzym dieser Bakterien, 
die Co-Reduktase und das ihr entsprechende reduzieren« 
Enzym studiert. 


Zur Methodik. 


Zwei Arten von Milchsiurebakterien wurden untersuc!) 
Thermobacterium helveticum und Streptococcus lactis. V: 
beiden wurden Stimme, die wir Herrn Professor Chr. Barthe’ 
verdanken, in geklirter Molke bei etwa 40° geziichtet. Wi 
sind Professor Barthel und Herrn Assistenten EK. Sandbery 
welcher die Ziichtung der Reinkulturen ausgefiihrt hat, fii 
ihre wertvolle Hilfe zu besonderem Dank verpflichtet. | 

Zur Untersuchung der Co-Zymasewirkungen wurde dic 
von Myrback’) ausgearbeitete Mikrogiirmethode verwende: 
Gsirungstemperatur 30°. 

Bei den Reduktase- und Co-Reduktaseproben haben wir uns 
wie friiher der etwas modifizierten Thunbergschen Methylen- i 
blaumethode bedient.?) Die dabei benutzte Mb-Lésung enthiel: 

0,5 g per 1000 ccm. 

Gepuffert wurde mit einer 0,3 molaren Phosphatlésung 
(p,, = 3,4). Temperatur fiir die Reduktionsversuche 20°, wenn Si 
nichts anderes bemerkt ist. 


A. Co-Zymasegehalt der Milchsaurebakterien. 


Zur Untersuchung des Co-Zymasegehaltes wurden di 
Suspensionen der frischen Bakterien zuerst kurz aufgekocht 
Dabei wird die Co-Zymase freigemacht und kommt auf die 
ausgewaschene T'rockenhefe voll zur Wirksamkeit. Bakterien- 
extrakt Therm. Helv. 


') Euler u. Myrback, Diese Zs. Bd. 136, 8. 110 (1924). 
*) Euler u. Nilsson, Diese Zs. Bd. 152, S. 264 (1926), 
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Thermobacterium helveticum. 


ecm CO,. 





ecm Bakterienpriiparat 
Stunden : 
0 0,2 0,5 1 
Q,D O,1 Q,2 0,2 O.5 
1 0,2 0,7 1,6 2.0 
1,0 0,3 1,6 0 3.8 
05 0,4 2.3 4.6 5,6 
25 0,7 3.1 6,0 7,2 
) 1,0 4,1 7.5 8.7 
ae 1,1 5,0 8.7 9.9 
1,05 1,3 5.9 9,7 10,9 
4,9 1.5 6,7 10,¢ 11,8 
5 1,5 7,4 11,3 12,6 





Trockengewicht des Priiparates 0,0324 g¢ per 1 ccm. 
Aus den Kurven geht hervor, daB aus dem Versuche ein 
{Co des Priparats berechnet werden kann. 


2.6 


ACO 2. eee oe FGF, 
0.5 -0,082: 


Spiter wurde auch ein Filtrat erhitzter Milchsiurebakterien 
uf deren Co-Zymasegehalt gepriift. 


Mikrogiirung 30°. 





ccm Suspension | cem Filtrat Ohne 
Stunden | Co- 
0,2 0,5 I | 0,2 G,5 1 Zymase 
0,5 0,1 0,2 0,2 0,1 0,2 0.2 0.1 
0,2 0.7 0,9 0,2 a4 | 14 0.1 
1,9 0,5 1.4 2,0 0,4 1,3 2,1 0,2 
2 0,8 23 8,1 0,8 20 | 3,3 0.2 
2,5 1,1 2,8 4,4 1,2 a4 4.5 0.2 
3 1,4 3,6 5.6 if 84 | 5,7 0,2 
3,5 16 | 43 6,6 i,8 41 | 6,8 0,2 
{ 1,9 5,1 7,6 2,1 48 | 1,7 0,3 











Trockengewicht der Suspension 0.0324 ¢ per 1 eem. 
5 S 
des Filtrats 0.0i44e¢ .. 1 


, ' 0,6 
ACo der Suspension = —~——___ = 98. 
{Co der Suspension 0,2-0,0884 93 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie, CLV. 13 
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0,8 


A ‘¢- i _<= 
o des Filtrats 0.2-0,0144 





= 278. 


An Co-Zymasegehalt sind die Milchsiiurebakterien also 


wabrscheinlich der Hefe nicht iiberlegen. 


Streptococcus lactis. 














ecm CQ,. 

eem Bakterien- Ohne 

Stunden praparat Co- 
1 | 0.5 Zymase 

0.5 | 02 0,2 0,0 

1,0 it |} -82 0.0 

1.5 35 | 2:7 0.0 

2.0 5,3 3,8 0.0 

2,5 7,0 5,1 0.0 

3.0 8.0 6.2 0.0 

3.0 8.7 6.9 0.0 








Trockengewicht des Bakterienpréparats 0,0366 g per 1 cem. 


2.8 
ite. — = = 158. 
Co 0,5+0,0366 53 


Andere Versuche!) haben gezeigt, daB Co-Zymase auc 
aus Bakterientrockenpriiparaten von Thermobacterium helveti- 


cum auswaschbar ist. 


B. Reduktaseprobe der frischen Bakterien. 











. = . Entfiérbungsze:" 
Nr. 0,5 cem Mb + 0,5 cem Puffer + 8 
Minuten 
1.u.2.[ 1,5 eem Thermobacterium helveticum 24,5; 26,0 
3.u.4.1 1,5 eem Streptococcus lactis Momentan 
5.u.6.] 0,25 eem ‘ ss + 1,25 ecm H,O 4: 4 


'Trockengewicht der Bakterienpriparate per 1 cem. 
Thermobacterium helveticum . . . 0,0867 g 
Streptococcus lactis . . . . . . 0,0706g 


Mit einem zweiten Priaparat von Thermobacterium helve- 


ticum haben wir die Reduktaseprobe wiederholt. 


1) Jorpes, Euler u. Nilsson, Diese Zs. Bd. 154, 8. 187 (1926) 
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. 4 : : Entf iirbungszeit 
Nr. 0.5 eem Mb + 0,5 com Puffer + es 8 
Minuten 
1.u. 2. 1,5 eem Thermobacterium helveticum 289; 278 








Das Praparat hatte ein Trockengewicht von 0,0114 g per 
i ccm. Aus dem Resultat mit vorigem Bakterienpriparat hitte 
man eine Entfarbungszeit von etwa 200 erwarten kénnen. Der 
Reduktasegehalt war also in den zwei von uns untersuchten 
Praparaten von ‘Thermobacterium helveticum  einigermaBen 
gleich, 

In einer friiheren Mitteilung') haben wir gezeigt, daB die 
Reduktasewirkung von frischer Hefe durch Erhitzung bis 40° 
stark gesteigert wird. Wir haben jetzt untersucht, ob dies 
auch bei Thermobacterium helveticum der Fall ist. Gleich- 
zeitig haben wir auch den Zusatz von Co-Reduktase studiert. 











Nr. 0,5 cem Mb + 0,5 cem Puffer + Entfirbungszeit 
Minuten 
.2.. 1,5 eem Bakterien 12,5; 12,5 
.u.4.1 1,5 cem Bakterien (bis 40° erhitzt) 11,0; 11.5 
>. | 1 cem Bakterien + 0,5 cem Co-Reduktasepriparat 29,5 
1 eem Bakterien (bis 40° erhitzt) + 0,5 ecm 
Co- Reduktasepriparat 34,0 


Der bei Hefe nachgewiesene groBe Thermoeffekt kommt 
also bei Thermobacterium helveticum nicht zum Vorschein. 

Die Hemmung, die bei Zusatz yon Co-Reduktasepriparat 
auftritt, kann vielleicht auf Hemmungskérper zuriickgefihrt 
werden. Als Co-Reduktasepriparat wurde ein von Myrbick 
dargestelltes Z-Priparat benutzt. 

Zum Vergleich wurden entsprechende Reduktaseproben 


mit Hefe gemacht. 


Zu den Versuchen wurden folgende Hefensuspensionen verwendet: 
)g frische Hefe H + 30 eem Wasser. Trockengewicht per 1 cem 0,0536 g. 
2¢ Trockenhefe H + 25cem ,, 9 ,, 1eem 0,0657 g. 


1 





) Euler und Nilsson, Diese Zs. Bd. 151, S. 155 (1926). 


Q* 
Vv 
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Nr. 0,5 cem Mb + 0,5 ecm Puffer + Entfarbungszei 
Minuten 

l.u.2.. 0,5 cem Trockenhefe H + 1 cem Wasser 6; 6 

3.4. 1 cem frische Hefe H + 0,5 eem Wasser 189; 195 


Man sieht zugleich den giinstigen EinfluB den das Trockne: 
der Hefe auf die Reduktasewirkung derselben ausiibt, was au 
Permeabilititsinderungen beruhen kann und vielleicht dem obe: 
besprochenen Thermoeffekt bei frischer Hefe analog ist. 


C. Co-Reduktaseprobe der frischen Bakterien. 
I 
Die Bakteriensuspensionen wurden zuerst aufgekocht (bz. 
bis 80° erwirmt) und dann gegen ausgewaschene Trockenhefe 1 
gepriilt. 
2g ausgewaschene Trockenhefe H + 5 cem Putter. 


Zu jeder Probe 1ccm Hefensuspension + 0,5ccm Mb + 1cen 





Bakteriensuspension. (In den Nullproben entsprechender Wasser- 
zusatz.) 
: . Entfiirbungszeit 
Nr. Zusatz = © 
Minuten 
1.u.2.| Thermobacterium helveticum (bis 80° erhitzt 19:21 
3.u.4.] Streptococcus lactis. (Aufgekocht) 18:18 
5.u.6.. Wasser Keine 
Entfirbung 








Thermobacterium helveticum. Trockengewicht per 1 cem 0,0324 g. 
Streptococcus lactis. ° , Leem 0,0366 ¢ 


Versuche mit Trockenpraparaten. 
Die Versuche beabsichtigen zuniichst eine Auffassung iiber 
die Auswaschbarkeit des Co-Enzyms zu ermitteln. 
Das Trocknen der frischen Bakterien wurde auf Ton- 
tellern gemacht. 


Versuche mit einem Trockenpraparat von Thermobacterium 
helveticum. 


2 ¢ Trockenpriiparat wurden 1,5 Stunden mit 10 ccm 
Wasser geschiittelt und dann zentrifugiert. Die Fliissigkeit 
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wurde als ,,Waschwasser“ verwendet. Die Bakterien wurden 
dann noch 1 Stunde mit etwa 300 ccm Wasser geschiittelt, in 
der Zentrifuge 4 mal mit je 100 com Wasser gewaschen und 
zuletzt auf Filtrierpapier abgeprebt. 


Zimmertemperatur. 











: 
: Entf iirbungszei 
Nr. 1 eem Puffer + 0,5 cem Mb + nee winnie 
Stunden 
' 
lu. 2.10,1 gnicht gewaschene Bakter. + 0,5 ccm Wasser 0,92 : 0,92 
un. 4. 0,1 g i =r + O.5¢em Ly Nach 7 Tagen noch 
stark gefirbt 
ru. 6.)0,1¢ - ma + 0,5eem Waschw. 12:12 
Zu. 810,1¢ a " + 0,5ceem Z-Priip. 65:65 
9.u.10.f0,5eem Waschwasser 41-39 


Aus dem Versuche geht hervor, dab das Trockenpriparat 
durch Waschen mit Wasser von Co-Reduktase befreit werden 
kann. Die Proben 9 und 10 zeigen, daB das ,,Waschwasser“ 
nicht unbetriichtliche Mengen Reduktase enthilt. Es wurde 
auch nicht, selbst durch $3stiindiges Zentrifugieren klar er- 
halten. 


Versuche mit einem Trockenpraparat von Streptoccus lactis. 

0,38 ¢ Trockenpraiparat wurden in 3 ccm Wasser suspen- 
diert; Suspension I. Es wurden 0,7 g ‘Trockenpriiparat + 5 ccm 
Wasser etwa 2 Stunden geschiittelt und danach zentrifugiert. 
Die Fliissigkeit wird im folgenden als ,,Waschwasser* bezeichnet. 
Hierauf wurde das Praparat 5 mal mit je 10 com Wasser ge- 
waschen und zuletzt in 5cem Wasser suspendiert. Suspension II. 
Volumen der Suspension 6,5 ccm. 


QO 


Versueche im Thermostaten bei 25°. 








. | : — —s" Entfirbungszeit 
Nr. 5 eem Putter + 0,5 com Mb-Lésung + i 5 
| Minuten 
4 i 1 . ne Y rs 
| 1 ¢cem Suspension ] + OO eem W asser yA 
2 2 5. 1 eem ¥s Il + 0,5 cem e 16,5: 55 
a5 1 eem _ [i + 0,5 eem Waschwasser 8:3 
6.u. 7 1 cem ‘ I] + 0,5 ecm Z-Priparat 17 
8.u 9.10.5 cem Waschwasser + 1 ecm Wasser Nach 24 Stdn. 
keineEnttfirbung 





i 
i 
i 








ran, ae 
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Wie aus den Versuchen ersichtlich wird, ist die Co-Re- 
duktase auswaschbar. 

Die Milchsaurebakterien (Strept. lactis) behalte: 
bei der Trocknung ihre Reduktionsfihigkeit bei. 

Uber letzten Punkt hat sich schon Virtanen?) geiiuBert 


,,Nur die lebenden Zellen reduzieren Methylenblau, wie aus obigen 
Versuchen hervorgeht. Schon durch eine kurzdauernde Trocknung }) 
der Luft wird das Reduktionsvermégen zerstért. Die Reduktionstihi. 
keit scheint mit der Titigkeit der lebenden Zellen verbunden zu sei: 
Werden die Proben nimlich nach der Entfirbung einige Zeit stehen 
gelassen, so daB die Bakterien zu Boden sinken, so nimmt die klare 
Lésung die blaue Farbe zuriick. Nach erneuter Zuriickfirbung wird 
die Lésung auch beim Schiitteln nicht mehr entfirbt.“ 

Die Ergebnisse Virtanens deuten wir folgendermaBeu. 
Virtanens Versuche sind bei Anwesenheit von Luftsauersto: 
angestellt. Das Methylenblau wird beim Schiitteln mit de: 
Milchsaurebakterien reduziert. Wenn die Bakterien zu Bode 
gesunken sind, wird jedoch die Leukoverbindung vom Luft- 
sauerstoff wieder zu Farbstoff oxydiert. Beim erneuten Schiittel: 
wird dann auch allmahlich der Luftsauerstoff verbraucht, voraus- 
gesetzt, daB Wasserstoffdonator in hinreichender Menge vor- 
handen ist. In den oben zitierten Versuchen scheint dies 
Voraussetzung nicht erfiillt zu sein. 

DaB bei unseren Versuchen mit Trockenpriiparaten die 
Reduktion nicht durch etwa vorhandene lebende Zellen beding’ 
ist, wird wohl durch die Aktivierung der ausgewaschenen Bak- 


oa 
j 


terien durch Zusatz von Waschwasser bewieseu. 





) Virtanen, Diese Zs. Bd. 134, 8, 317 (1924). 














Spektrographische Untersuchungen von Aminosduren, 
2,5-Dioxopiperazinen, Peptonen und Kiweifkérpern. 


Yon 


Emil Abderhalden und Richard Haas. 


Mit 2 Figuren auf 1 Tafel. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Halle.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27, Mirz 1926.) 


Zahlreiche Beobachtungen, die im hiesigen Institute und 
auch von anderen Seiten gemacht worden sind, zeigen, dab 
sowohl Aminosiuren als auch 2,5-Dioxopiperazine in ver- 
schiedenen Formen auftreten kénnen. Es sei z. B. an die 
Beobachtungen von Emil Fischer erimnert, wonach Amino- 
siuren, die aus Wasser umkrystallisiert sind, der Chlorierung 
viel schwerer zuginglich sind, als solche, die durch Fiallung 
mit Alkohol gewonnen worden sind. In _ hiesigen Institute 
sind zahlreiche Arbeiten im Gange, die das Ziel verfolgen, 
tautomere Formen von 2,5-Dioxopiperazinen und auch von 
Polypeptiden herzustellen. Dabei sind Schwierigkeiten aut- 
getreten, und zwar einerseits bedingt durch die leichte Um- 
lagerung mancher Formen und andererseits durch die Un- 
modglichkeit, die entstandene Struktur mit Hilfe von chemischen 
Reaktionen klar zu erkennen. Studien iiber das physikalische 
Verhalten der einzelnen dargestellten Verbindungen und ins- 
besondere die Feststellung des Brechungsverhiltnisses, der 
Leitfihigkeit usw. zeigten, daB es auf diesem Wege midglich 
ist, da Unterschiede festzustellen, wo chemische Methoden zum 
Teil versagen. Das ist der Grund, weshalb wir unsere Unter- 
suchungen nach der physikalischen Seite hin ausgedehnt haben. 
Dazu kommt noch eine weitere, sehr bedeutungsvolle Frage- 
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stellung. Sie betrifit die Struktur der Proteine. Es unterliect 
wohl keinem Zweifel, daB Aminosiuren in siureamidartigey 


Verkettung im EiweiB enthalten sind. Daneben finden sic) 
sicherlich noch andere Strukturen. Diese letzteren diirften jy 
den verschiedenen EiweiBgruppen in verschiedenem Ausmatic 
vorhanden sein. Wenn von einer Anhydridstruktur gesprochen 
worden ist, so ist damit nicht die Vorstellung verkniipft ge- 
wesen, als ob nun das EiweiB nur aus solchen Ringsystemen 
bestehen wiirde, vielmehr sollen diese an der gesamten Struktur 
nur einen bestimmten Anteil ausmachen. SBesonders stark 
vertreten diirften die Anhydride in Gestalt von 2,5-Dioxo- 
piperazinen in bestimmten Strukturformen in den Proteinoiden 
sein. Der Grund, weshalb die Aufklirung der in den ver- 
schiedenartigen Proteinen in ihrem verschiedenen Zustande 
vorhandenen Strukturen noch nicht weiter fortgeschritten ist, 
beruht ohne Zweifel darauf, daB die angewandten chemischen 
Methoden zu eingreifende sind. Es hat bereits R. O. Herzog 
mit Hilfe des Réntgenspektrums bestimmte Strukturméglich- 
keiten beim Seidenfibroin wahrscheinlich gemacht. Unse: 
Plan ist, eine gréBere Anzahl von Modellen herzustellen uni 
an diesen spektrographische Untersuchungen im ultravioletten 
Licht und auch in anderen Anteilen des Spektrums, insbe- 
sondere im ultraroten, durchzufiihren. Auf der einen Seite 
soll eine gréBere Anzahl hochmolekularer Polypeptide zur 
Untersuchung kommen, und auf der anderen Seite sollen Ring- 
systeme verschiedener Art, Proteine und Peptone unter den 
gleichen Bedingungen in ihrem physikalischen Verhalten in 
der erwihnten Richtung gepriift werden, wobei wir versuchen 
wollen, ob wir nicht an Stelle von Liésungen die festen Sub- 
stanzen verwenden kénnen. Wir hoffen, vor allen Dingen 
auch dem Abbau von Proteinen mittels Fermenten mit Hilfe 
spektrographischer Untersuchungen folgen zu kénnen. Ks 
ist sicherlich von gréBtem Interesse, daB die Pro- 
teine und Peptone ein starkes Absorptionsvermégen 
fir Ultraviolett aufweisen. Das gleiche ist bei einem 
Teil der 2,5-Dioxopiperazine der Fall, wihrend Amino- 
siuren und Polypeptide, soweit wir diese letzteren 
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bis jetzt untersuchen konnten — aromatische Amino- 
siuren und solche enthaltende Polypeptide haben wir bis jetzt 
nicht in den Kreis der Untersuchung gezogen!) — ein nur 
seringes Absorptionsvermoégen aufweisen. Diese Beob- 
achtungen, die wir allerdings, da wir nur tiber wenige Unter- 
suchungen verfiigen, mit. aller Vorsicht verwertet wissen wollen, 
sprechen auch im Sinne eines Vorkommens noch anderer Struktur- 
méglichkeiten, als sie in den Polypeptiden verwirklicht sind. 

Dank dem Entgegenkommen der Direktion der Zeisswerke 
waren wir in die Lage versetzt, einige vorliiufige spektro- 
graphische Untersuchungen im Ultraviolett durchzufiihren. Es 
sei der Direktion und insbesondere Herrn Dr. Loewe fiir die 
gewihrte Gastfreundschaft verbindlichst gedankt. Ks sei weiter 
unten tiber einige spektrographische Untersuchungen im Ultra- 
violett berichtet. 

Zur Unterscheidung der Enol- und Ketoform der 2,5-D1- 
oxopiperazine verwendeten wir auch die Unterschiede im 
Brechungsvermoégen der Lésungen dieser Kérper. Um die 
Unsicherheiten der Formeln, die zur Berechnung der Molekular- 
retraktion eines Stoffes aus den fiir seine Lésung in einem 
Losungsmittel bekannter Retraktion gefundenen Werten dienen, 
auszuschlieBen, bestimmten wir die Brechung der Stoffe, die 
wir untereinander vergleichen wollten, stets in genau gleicher 
Konzentration mittels des Refraktometers und Eintauchrefrakto- 
meters nach Pulfrich. Wir fanden dabei, daB stets die 
Lésung der Enolform den héheren Brechungsindex 
hat. Die gefundenen Zahlen hier anzugeben, ist zwecklos, da 
vorliufig die verwendeten Enolformen stets einen mehr oder 
weniger groBen Gehalt an Ketoform haben. Wird es gelingen, 
reine Enolformen zu erhalten, so dab man die reine Keto- 
mit der reinen Enolform vergleichen kann, dann wird die Me- 
thode der Bestimmung des Brechungsvermégens gute Dienste 
zur Analyse von Gemischen der beiden Formen leisten. 


1) Anmerkung bei der Korrektur: W. Stenstrém und 
M. Reinhard, Jl. of Biol. Chem. Bd. 66, S. 819 (1923); vgl. Chem. Zen- 
tralbl. 1926, I, S. 2536, berichten dariiber, dab die aromatischen Amino- 
siuren die starke U. D.-absorption des Serums verursachen. 
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Bei diesen Untersuchungen fiel uns auf, da8 das spezi- 
fische Gewicht der Lésungen der Enolformen gleiche» 
gewichtsprozentigen Gehalts stets gréBer ist als das 
der entsprechenden Ketoformen. 

H. Ley und F. H. Zschacke?!) zeigten, daB die alipha- 
tischen Aminosiiuren eine verhiltnismiBig schwache Absorptioy 
im Ultraviolett besitzen, wiithrend ihre Derivate stiirker absor- 
bieren. Stirker als die Aminomonocarbonsiiuren absorbierey 
die Dicarbonsiiuren, fiir die wir als Beispiel die Glutamin- 
siure wihlten (vgl. Fig. 2 « und 0). 

Weiterhin interessierte uns, ob ein und dieselbe Amino- 
siure, die einmal nur aus Wasser krystallisiert un 
das andere Mal aus der wiBrigen Lésung mit Alkoho. 
gefillt wurde’), sich in ihrer Ultraviolettabsorptio: 
unterscheide. Wir untersuchten darauf Alanin und tande 
geringe, aber deutliche Unterschiede in dem Sinne, daf das mi: 
Alkohol gefallte Alanin (// vgl. Fig. 1 4) zwischen 2340—2460 | 
stirker absorbiert als das aus Wasser krystallisierte Pripara: 
(/ Fig. 1 c). Weitere Untersuchungen, die beiden Stoffe che- 
misch einwandfrei zu unterscheiden, sind im Gange, und es 
wird demnichst der eine von uns (A.) gemeinsam mit Erns' 
Schwab dariiber berichten. 

Die Dioxopiperazine absorbieren stirker als di 
ihnen entsprechenden Dipeptide (vgl. Fig. 2 cud. Die 
tautomeren Formen der Dioxopiperazine’ unter- 
scheiden sich sehr deutlich in ihrem Absorptions- 
spektrum. Fig. 2 d zeigt das Absorptionsspektrum des 
d,l-Leucyl-glycinanhydrids (Ketoform) und Fig. 2 e das 
desselben Anhydrids in der Enolform.*) Das letztere zeig' 
bereits ein Bandenspektrum (2760—2810 A, 3070 A, 3130 his 
3160 A, 3230—3320 A), wihrend das erstere hauptsichlic! 
Endabsorption besitzt. Durch die spektrographische Unter- 
suchung konnte auch sehr schén die Umlagerung der Eno.- 





1) Chem. Ber. Bd. 57, 8S. 1700 (1924). 

*) E. Fischer, Chem. Ber. Bd. 38, 8. 2914 (1905). 

°) Uber Darstellung ygl. E. Abderhalden und E. Schwab, Diese 
Zs. Bd. 158, S. 83 (1926). 
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form des Leucyl-glycinanhydrids gezeigt werden. Als niimlich 
die Aufnahmen nach 8 stiindigem Stehen der Lisung wieder- 
holt wurden, ergaben beide Lésungen dasselbe Absorptions- 
spektrum, das mit dem urspriinglichen der Ketoform identisch 
war. Daraus geht auch hervor, daB die zuerst gefundenen 
Unterschiede nicht auf irgendwelche Verunreinigungen zuriick- 
sefiihrt werden kénnen. 

Noch viel mehr unterscheiden sich die beiden Formen 
des dl-Norleucyl-d,l-leucinanhydrids') (Fig. 2 f u. 9). 
Wiihrend die Ketoform Endabsorption von 2730 A an zeigt, 
absorbiert die Enolform bereits alles von 3470 A abwiirts. 

Die Absorption der Polypeptide im Ultraviolett unter- 
scheidet sich kaum von der der Aminosiiuren. Auch scheint 
die Linge der Kette nicht von grobem EinfluB zu _ sein 
Fig. 2 ¢@ h). 

Sehr stark absorbiereren Peptone und Eiweib- 
kérper (vgl. Fig. 2 9 u. r). 


/ } 
Tor} 
(vel. 


') Uber die Darstellung vgl. E. Abderhalden und E, Rossner, 


Diese Zs., erscheint demniichst. 























Weitere Beobachtungen iiber das physikalische Verhaltey 
von Aminosduren, Polypeptiden, 2,5-Dioxopiperazinen in 
verschiedenen tautomeren Formen und von Proteinen. 


Von 


Emil Abderhalden und Richard Haas. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Halle a. S.) 


(Der Redaktion zugegangen am 25. Marz 1920.) 


Die im _ hiesigen Institute erhobenen Befunde, wonach 
2,0-Dioxopiperazine sich unter geeigneten Bedingungen in tauto- 
mere Kormen und speziell in die Enolform umlagern lassen, 
und diese letztere wiederum Neigung zeigt, in die Ausgangs- 
struktur zuriickzukehren, haben uns, wie schon in der vorher- 
gehenden Mitteilung zum Ausdruck gebracht worden ist, ver- 
anlaBt, uns nach Methoden und Erscheinungen umzusehen, die 
gestatten, die einzelnen tautomeren Formen der 2,5-Dioxopiper- 
azine zu unterscheiden. Alle diese Untersuchungen stehen in 
Beziehung zum Bestreben, die Struktur der Proteine aufzukliren. 
Wir haben deshalb zum Vergleiche die gleichen Methoden aut 
bestimmte Proteine angewandt und ferner auch Polypeptide 
und Aminosiuren beriicksichtigt. Die vorliegende Mitteilung 
hat emen durchaus -vorliufigen Charakter. Wir werden bei 
der ausftihrlichen Darstellung der in Angriff genommenen Unter- 
suchungen auf die in der Literatur schon vorliegenden Be- 
obachtungen und vor allen Dingen auf die bedeutungsvollen 
Arbeiten von Mond u. A. eingehen. 

Im folgenden wird tiber die Beobachtung der Erhéhung 
der Leitfihigkeit der waBrigen Lésung der Enoltorm 
der 2,5-Dioxopiperazine nach erfolgtem laingeren 
Kochen berichtet und iiber die Méglichkeit des Wesens des 
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sanzen Vorganges. Wir haben terner Beobachtungen iiber 
das Verhalten von Dipeptiden und von 2,5- Dioxo- 
piperazinen bei Bestrahlung mit ultraviolettem Licht 
und ferner mit Réntgenstrahlen gemacht. Vergleichs- 
weise wurden auch Seidenpepton und einige KiweiBkérper 
der gleichen Behandlung ausgesetzt. Es ist von besonderem 
Interesse, daB die 2,5-Dioxopiperazine durch die Be- 
strahlung mit ultraviolettem Licht rasch verindert 
werden, wihrend Dipeptide unangegriffen bleiben. 
Ks handelt sich dabei offenbar um eine Oxydation. Diese 
Beobachtung steht im Einklang mit dem Befunde, daB 2,5-Di- 
oxOpiperazine an und fir sich bedeutend leichter 
oxydierbar sind als Dipeptide. 

Anknipfend an eine friihere Arbeit, in der nachgewiesen 
wurde, daB die Aufspaltung von 2,5-Dioxopiperazinen 
zum Dipeptid eine Gleichgewichtsreaktion darstellt, 
haben wir gepriift, ob sich das Gleichgewicht dadurch in be- 
stimmter Richtung verschieben 1aBt, daB das entstehende Di- 
peptid durch Fermente in seine Bausteine zerlegt wird. Es 
ist dies in der at der Fall. 


Bei der Umlagerung der Enolform der 2,5-Dioxopiperazine 
durch langeres Kochen der wiBrigen Lisung wurde eine Kr- 
hihung der Leitfihigkeit der Lésung beobachtet, die innerhalb 
gewisser Grenzen der Leitfihigkeit der Ausgangslésung pro- 
portional war. Diese wird wohl nicht auf die eigene elektro- 
lytische Dissoziation der Knolform zuriickzufiihren sein, da 
genaue Untersuchungen der Wasserstoffionenkonzentration die 
neutrale Reaktion der wiiBrigen Lisung ergeben haben und 
eine andere Dissoziation als in ein Enolatanion und Wasser- 
stoffkation nicht in Betracht kommen diirfte. Sie hat hichst- 
wahrscheinlich ihre Ursache in der Anwesenheit geringer Mengen 
von Neutralsalzen bzw. ihrer Ionen, die von der Enolform 
tester“ gebunden werden als von der beim Kochen entstehenden 
Ketoform. Dafiir ein Beispiel: 

0,1°/,ige Lésung von d,l-Leucyl-glycinanhydrid (Ge- 
misch der beiden tautomeren Formen): 
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Leitfahigkeit vor dem Kochen . . . . . 6-107° reziproke Ohm 
nach 4stiindigem Kochen im 
QuevepemiS 2. ws te we SO 


Wir versuchten, diese Molekiilverbindungen ’) dadurch niihey 
zu kennzeichnen, daB wir zu Lésungen von 2,5-Dioxopiper- 
azinen in den verschiedenen Formen bestimmte Mengen yon 
Neutralsalzlésungen zusetzten und die ,,Bindung“ der Salze 
bzw. Ionen durch die Leitfihigkeit verfolgten. Doch haben 
wir damit noch keine einwandfreien Ergebnisse erhalten. Wir 
sind damit beschiftigt, giinstige Bedingungen fiir die Bildung 
und Isolierung der Molekiilverbindungen der tautomeren Formen 
der 2,5-Dioxopiperazine zu ermitteln, weil es vielleicht au! 
diesem Wege modglich sein wird, die verschiedenen Forme) 
voneinander zu trennen. 

Bei der Bestimmung der Leitfihigkeit von Fliissigkeiten 
mit sehr hohem Widerstand fanden wir die Anordnung, bei 
der die beiden Pole des Induktoriums mit den Enden der 
MeBbriicke verbunden sind, und das Telephon zwischen Schleii- 
kontakt einerseits und Rheostat und zu messenden Widerstani| 
andererseits geschaltet wird, besser als die sonst fiir Leitfihig- 
keitsbestimmungen meist angewandte umgekehrte Schaltung. 
Wir erzielten dabei in einer Reihe von vergleichenden Messungen 
mit Widerstiinden von der GréBenordnung 104 Ohm durch- 
schnittlich 15fach genauere Ablesungen.’) 





Bei der Bestrahlung wiBriger Lésungen optisch-aktiver 
Dipeptide und der entsprechenden 2,5-Dioxopiper- 
azine mit ultraviolettem Licht und mit Réntgen- 
strahlen fanden wir, daB die Drehung des polarisierten 


Lichts der Dioxopiperazinlésungen sich vermindert. 


‘) Uber Molekiilverbindungen von 2,5-Dioxopiperazinen vel. 
P. Pfeiffer u. J. v. Ulodelski, Diese Zs. Bd. 81, 8S. 329 (1912); 


P. Pfeiffer u. Fr. Wilka, Chem. Ber. Bd. 48, S. 1306 (1915); P. Pfeiffer 


u. QO. Angern, Diese Zs, Bd. 143, S. 265 (1925). 
*) Vel. dazu Ostwald-Luther, Handbuch der physiko-chemischen 


Messungen, 4. Aufl., S. 502 (1925) und Kohlrausch, Lehrbuch der 


praktischen Physik, 12. Aufl, S. 464 (1914). 
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Aus einer Reihe gleichartiger Versuche sei folgendes Bei- 
spiel ausgewahlt: 
Tabelle 1. 








Substans « nach der Bestrahlung mit Héhensonne 

. Oh | 4h | 8h | 12h 
Glyeyl-d-leucin. . . . . «| + + 1,10 + 1,10 +110 | + 1,09 
d-Leucyl-glycin . . s oe = 2 — 1,13 = ee 
d-Leucyl-gly amen ae — 0.26 — 0.21 — 0,21 — 0.21 


Aus dieser Tabelle geht hervor, dab die Dipeptide fast 
gar nicht verindert werden, wihrend das Anhydrid 
ziemlich stark angegriffen wird, die Kinwirkung aber 
bald zum Stillstand kommt. In der Anhydridlésung konnten 
wir nach der Bestrahlung Ammoniak und Kohlendioxyd nach- 
weisen, in den Dipeptidlésungen nicht. AuBerdem wurde auch 
die Reaktion der Dioxopiperazinlésung von p, = 6,85 nach 
).70 nach der Bestrahlung verschoben. Diese Befunde sprechen 
fiir oxydative Veriinderungen des Dioxopiperazins, wahrschein- 
lich bewirkt durch das unter dem EinfluB des ultravioletten 
Lichts entstehende Ozon. Weitgehend sichergestellt wird diese 
Annabme noch durch folgenden Versuch. Als die in dem 
(JuarzgefaB iiber der Fliissigkeit befindliche Luft vor der Be- 
strahlung durch Stickstoff verdringt worden war, wurde keine 

Anderung in der optischen Drehung der Lésung beobachtet, 
auch konnten weder Ammoniak noch Kohlendioxyd nachgewiesen 
werden. 

Auch nach der Bestrahlung von Seidenpeptonlésungen mit 
ultraviolettem Licht beobachteten wir Anderungen in der Drehung 
des polarisierten Lichts. 

Tab. 2 zeigt die Beeinflussung einiger Eigenschaften der 
Proteine durch die Bestrahlung. Beide Lésungen enthielten 
Natriumchlorid. Eine Anderung des formoltitrierbaren Stick- 
stoffs konnte nicht beobachtet werden, wohl aber eine geringe 
Krhéhung des Pufferungsgrades. 

Die leichtere Oxydierbarkeit der Dioxopiperazine 
vegeniiber derjenigen der Dipeptide zeigte sich auch bei Ver- 
suchen, die beiden Kérpergruppen durch den Luftsauerstoff 





i 
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Tabelle 2. 

















Leitfahig- Steighéhe Optisehe 
ie keit in in) Pikrin- | Drehune 
Art der Liésung winds PH Cent. 7 + ope 
pr. aF siure-h j 1 4 em 
Ohm laren Rohr 
Hiihnerei-Globulin |] - - 3 ‘ 
og v.93" t 6.9 lhe Ps —0.71 
90mg Nim cem fj} ' sealitd — ee 
1 Stde. mit Hoéhen- 
sonne in 30 ecm Ab-; | 7,82-107° | 6.89 1,38 A — 0,70 
stand bestrahlt | 
4H.E.D.-Rintgen- | 7.80°1073 | 6.83 1.37 A _ nee 
strahlen f 
Hiithnerei-Albumin | 6.2 -1072 | 5.45 1.8 _ ie 
8, mg N imeem f{} ” “—T : - — 
1 Stde. mit Hoéhen- 
sonne in 380 cem Ab-;{ 6.8 +107? | 5,26 15 ase — 0.92 
stand bestrahlt | 
4 H.E.D.-Rintgen- |] , 9 .10-2 | 5.19 1.45 7 09} 
bestrahlung is Bae | " | st 














mittels Katalysatoren zu oxydieren. 2 ccm einer !/,,-molareu 
(slycinanhydridlésung wurden mit 10 mg Platinmohr 2 Stunden 
im Barcroftapparat bei 20° geschiittelt, wobei sie 150 cmm 
Sauerstott verbrauchten. Der gleiche Versuch mit Glycyl-glycin 
ergab einen Sauerstoftverbrauch von 18 cmm. 

Ks sei in diesem Zusammenhang auch erwihnt, daB die 
Autoxydation der komplexen Kupfersalze der Aminosiiuren’ 
in einem gewissen Zusammenhang mit der Kupferionenkonzen- 
tration zu stehen scheint, da der Sauerstoffverbrauch z. B. 
einer Glykokollkupferlésung durch Zusatz der freien Amino- 
siure deutlich herabgesetzt wird. Allerdings steht die Miécz- 
lichkeit offen, da8 durch den Zusatz der Aminosiiure sich 
andere Komplexverbindungen bilden, die sich weniger leicht 
oxydieren. Wir hoffen, diese Frage durch spektroskopiscle 
und spektrographische Untersuchungen einwandfrei entscheiden 
zu kénnen. 


1) Wasserwert 2,70 cm. 
2) Vgl. auch W. Traube u. W. Lange, Chem. Ber. Bd. 53, 
S. 2773 (1925), insbesondere S. 2788 ff. 
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In einer friiheren Arbeit berichteten wir’), daB die Re- 
aktion 
Dioxopiperazin + H,O = Dipeptid 
eine Gleichgewichtsreaktion sei, und daB wir damit be- 
schiiftigt seien, geeignete Abfangverfahren ausfindig zu machen, 
die es gestatteten, das Gleichgewicht nach der einen Richtung 
bei einer bestimmten Reaktion zu verschieben. Diese Aufgabe 
konnten wir im Prinzip dadurch losen, daB wir zu der gut 
cepufferten Anhydridlésung in der Kilte frisch gefilltes Kupfer- 
oxydhydrat zusetzten. Dadurch wurde ein Teil des entstandenen 
Dipeptids als Kupfersalz dem Gleichgewicht entzogen und da- 
durch die Spaltung gegentiber der ohne Kupferoxydhydrat an- 
sesetzten Kontrolle erhdht. 
1/,,pmolare Alaninanhydridlésung p,, = 8,1 (Phosphatpuffer) 
nach 24stiindigem Stehen bei 37°: 
ohne Kupferoxydhydrat. . . . . 1,3°/, Spaltung 
mit Pn c* » « « SN 


? 


Ganz entsprechend verliefen Versuche, das entstandene 
Dipeptid durch Spaltung in seine Bausteine mittels Fermenten 
aus dem System zu entfernen. 

10 ccm '/,,-molare d-Alaninanhydridlésung p,, = 8,0 (Phos- 
phatpuffer) + 2 com Hefemacerationssaft bei 37° 

Spaltung nach 96 Stunden . . . . . . . 6.4%, 
\ontrolle ohne Fermentzusatz 
Spaltung nach 96 Stunden... ... . 2,7° 

DaB dabei nicht unmittelbar das 2,5-Dioxopiperazin vom 
Herment angegriffen wird, geht aus den Versuchen des einen 
von uns (A.) mit Kk, Goto?) und von E. Waldschmidt- Leitz 
und A. Schiffner %) hervor. 


') Diese Zs. Bd. 151, S. 114 (1926). 
*) Fermentforschung Bd. 7, 5. 169 (1923). 
*) Chem. Ber. Bd. 58, S. 1356 (1925). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CLV. 14 
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Uber den Abbau 
substituierter Guanidine bei erhéhter Temperatur. 
Von 
Rudolf Klingner. 


Aus dem physiologisch-chemischen Institut der Universitat Leipzig. 


(Der Redaktion zugegangen am 28. Mirz 1926,) 


Uber die Frage nach der Haftfestigkeit organischer Radika! 
am Stickstoff hegen umfangreiche Arbeiten von J. v. Brau. 
vor. Durch Erwirmen von Amidchloriden, die sich yon ar- 
matischen Siuren ableiten kénnen, oder durch Anlagerung » 
Bromcyan an tertiiire Amine konnte er die Loslésung eine. 
einzigen Restes vom Stickstoff erzwingen und so bei Ver- 
schiedenheit der Radikale ein Mai fiir die Haftfestigkeit go 
winnen. 

(R,)(R.)N-CCl,)-C,H, = B,C! + RN: C(Cl)-0,H, , 
(R,)(R,)(R,)N + BrCN = R,Br + (R,)(R,)N-CN. 

I.v. Braun stellt auf Grund seiner Arbeiten folgend. 
Hafttfestigkeitsreihe der Radikale am Stickstoff auf.’) 

CH,-CH : CH-CH,— | CH, : CH-CH,— |C,H,-CH,— | CH,— | C,H,- 
C,H,— |C,H,|)+----- C,H;— |. 

In einer neueren Arbeit werden von K. yv. Auwers | 
W. Pfuhl*), die das genannte Problem an der Spaltung qu::- 
tirer Indazoliumsalze 


bei héherer ‘T'emperatur untersuchen, die Angaben von Braun- 
im wesentlichen bestitigt. 

Ich gedachte die fiir das Valenzproblem so wichtige H2it- 
festigkeit organischer Radikale am Stickstoff an substituierte: 
Guanidinen zu untersuchen. 
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Der Ubergang des Guanidins, bzw. seiner substituierten 
Herivate in Harnstoffe ist allgemein bekannt. Bei den Guani- 
jinen selbst, d. h. den Anhydrobasen, ist diese Umsetzung im 
Harnstoff und Ammoniak oder Amin natiirlich nicht méglich. 
Ks miissen die Klemente des Wassers hinzutreten unter Bildung 
der Guanidoniumbase; diese lagert sich in eine C-Pseudobase um 
und letztere zerfallt dann in Harnstoff und Amin bzw. NH,. 

H,N OH H,N 
\o=nu, = 


HE, H.N 
) G 
HN/ | H,N~ OH 


> De + NH, . 
HN 


Ks geschieht dies in waBriger Lisung entweder spontan 
der beim Erwirmen, wie dies Lecher*) fiir das Hexa- 
methylguanidoniumhydroxyd fand, oder bei den nicht per- 

ky lierten Guanidoniumbasen unter der Einwirkung von Alkali®) 
oder f’ermenten.°®) 

In den C-Pseudobasen sind die drei Stickstoffradikale 
vleichartig am Kohlenstoff gebunden. Welche Aminogruppe, 

Verschiedenheit derselben, beim Zerfall der Pseudobase 
abgespalten wird, muS von der Haftfestigkeit der Stickstoff- 
radikale abhingen. Die Haftfestigkeit der Aminogruppen an 
dem Kohlenstoffatom des Guanidins ist aber abhingig von der 
Valenzbeanspruchung, die das Stickstoffatom durch eventuelle 
Substituenten erfahrt. Die Aufgabe hat sich in dem ge- 
dachten Sinne nicht durchfiihren lassen, da die dabei ent- 
stehenden MHarnstoffe gegen Alkali nicht widerstandsfihig 
genug sind. 

Ks wurde daher versucht, den einen Substituenten durch 
elmen anderen zu verdriingen, bei erhéhter Temperatur disub- 
stituierte Guanidine bei Gegenwart von viel iiberschiissigem 
Amin umzuaminieren. Derartige Reaktionen sind bereits be- 
obachtet worden: 

So erhielten Nencki und Sieber‘) durch Erhitzen von 
‘uanidincarbonat mit Glykokoll auf etwa 140° unter NH, Ab- 
spaltung Guanidoessigsiure. 


HN:C(NH,),+H,N-CH,-COOH = HN: C(NH,)NH-CH,-COOH + NH,. 


Schall’) konnte durch Erhitzen von Phenylhydrazin und 
14* 


| 
; 
' 
i 
i 
' 
i 
i 
' 
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Di-p-tolylguanidin auf 160° unter NH,-Entwicklung das Pheny’. 
hydrazin in den Guanidinkomplex einfiihren. 
C,H,-NH+NH, + HNC(NHC,H,), = C,H,NH-NHC(NHCG,H,)N(C.H. 
oder C,H;NHN: C(NHC-H. 

Schenck’®) konnte bei verschiedenen Synthesan methylierte: 
Guanidine das Auftreten von symmetrischem Trimethylguanidi: 
beobachten, dessen Entstehung nur durch eine Umaminierm: 
durch Methylamin zu erkliren war. Wihrend des Zusammen. 
stellens dieser Arbeit erschienen von Schenck zwei weitere Ver. 
Offentlichungen ?’)'!), in denen er mitteilt, daB durch Behandely 
von Guanidin, Methylguanidin und symmetrischem Dimetliy’- 
guanidin mit Methylamin symmetrisches Trimethylguanidin zy 
erhalten ist. Er erhitzte in alkoholischer Lésung avf Tew- 
peraturen von etwa 130°. 

Wie geht nun diese Verdringungsreaktion vor sich” 
Reaktion laBt sich analog der Spaltung der C-Pseudobase der 
Guanidoniumhydroxyde bei der Alkalispaltung der Hydroxyile 
formulieren, wenn man, wie Schenck!*) dies z. B. tut, an- 
nimmt, daB dabei in erster Stufe sich das Amin an die Ar: 
hydrobase addiert und das entstehende labile Tetraamino- 
methanderivat dann in zweiter Stufe zerfillt. 

Will man keine direkte Anlagerung des iiberschiissige: 
Amins aus Guanidin annehmen, so kénnte man auch an eine! 
Zerfall des Guanidins und eine Anlagerung des iiberschiissige! 
Amins an diese Zerfallsprodukte denken. So hebt auci 
Schenck!) hervor, da& man bei der Umaminierung ¢ 
methylierten Guanidine auch an die Zwischenprodukte Cyanami« 
Methylcyanamid, Dimethylcarbodiimid denken kann. 

Ich halte die letztere Auffassung fiir richtig. Es hat sic) 
bei den unten zu besprechenden Versuchen gezeigt, dab au 
das Resultat von ausschlaggebendem EinfluB die angewandt: 
Temperatur ist. AuBerdem spielt noch die Konzentration de 
Komponenten in dem Gleichgewichtssystem eine wesentliclic 
Rolle. 

In seiner friiheren Arbeit becbachtete Schenck®), 8. 370. 
Umarminierungen zu symmetrischem Trimethylguanidin schon be! 
100° und tieferer Temperatur. Als ich unsymmetrisches 1)- 
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ithylguanidinbromhydrat mit einem UberschuB von Athylamin 
in alkoholischer Lésung im Rohr bei 100° erhitzte, konnte das 
angewandte Guanidin quantitativ zuriickerhalten werden. Es 
hatten tiberhaupt keine Umaminierungen stattgefunden. Ich 
wollte nun Temperaturen anwenden, die méglichst in der Nahe 
des Schmelzpunktes der Guanidine lagen. Deshalb heB ich 
ein besonderes Loésungsmittel fortfallen. Ich behandelte die 
Guanidine bei den entsprechenden Temperaturen direkt mit 
den Aminen und wihlte solche, wo Guanidin und Amine in- 
einander spielend leicht léslich waren. Auferdem vermied ich 
es, Salze von (suanidinen, wie dies Schenck tat, anzuwenden, 
da diese méglicherweise die Reaktion katalytisch beeinfluBten, 
wie dies Reddelien}*) von der Halogenwasserstoffsiiure bei 
der Umaminierung der Amine beobachtet hat. 


A. Erhitzen phenylierter Guanidine ftir sich allein und mit 
Anilin und Diphenylamin. 

Ich erhitzte unsymmetrisches Triphenylguanidin (Schmelz- 
punkt 134°) mit Anilin im UberschuB (Versuch 1). Bei einer 
Umaminierung mute Diphenylamin, eventuell auch NH, ab- 
gespalten werden. 

Ks zeigte sich, daB bis zu einer Temperatur von 160° 
kein Diphenylamin abgespalten wurde. Dagegen war bei 175° 
schon deutlich Diphenylamin im Reaktionsgemisch nachweisbar. 
Kin die Diphenylaminabspaltung beschleunigender KinfluB von 
Anilinchlorhydrat konnte nicht festgestellt werden. 

Der Einfachheit halber wurde fiir die folgenden Versuche 
die nur wenig héher liegende Siedetemperatur des Anilins ge- 
wahlt. So wurde unsymmetrisches Triphenylguanidin mit einem 
UberschuB von Anilin 5 Stunden am RiicktluB gekocht (Ver- 
such 2). Wihrend des Siedens trat reichlich fliichtiges Am- 
moniak auf. Beim Aufarbeiten der Reaktionslésung konnte 
Viphenylamin als Rohprodukt zu rund 100°/,, als analysen- 
remes Produkt zu 85,5°/, der theoretisch méglichen Menge 
isohert werden. Des weiteren wurde Triphenyldicarbimid 
undsymmetrisches Triphenylguanidin erhalten. Ausgangs- 
guanidin wurde nicht wieder zuriickerhalten. 
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Das Auftreten von Ammoniak und Triphenyldicarbimid 
sprechen, wie unten erlaiutert wird, dafiir, daB intermedi; 
symmetrisches Diphenylguanidin aufgetreten ist. Dies Guanid); 
konnte aber hier im Gegensatz zum symmetrischen Dimethiyi. 
guanidin (Schenck?!) nicht isoliert werden. Es ist bei 
Siedetemperatur des Anilins nicht bestiindig, sondern erleide: 
nach Rathke!®) schon beim Erhitzen auf 170—180° Zersetzung 
nach zwei Gleichungen. 


. NCH: 
n Coll ne NH, + Cc uF 
/ H vw NC,H, 
C\-NH de Diphenylearbodiimid 
nit Si INN 
~ C; EG. HN -C.H, + ON -NHC,H. 
sym. Diphenylguanidin Phenylcyanamid 


Durch Vereinigung von 1 Mol. Diphenylearbodiimid 
1 Mol. Phenylcyanamid entsteht nun nach Rathke?*) das in 
Versuch zu 45°/, der theoretisch méglichen Menge isolierte 
Triphenyldicarbimid, ein Kérper, fiir den die Méglichkeit 1\)- 
gender Formelbilder besteht: 


NR NH 
I. RH=C( SC=NH, I. RN=Cé SC=NR, 
NNR’ \NR% 
oder die mit II. tautomere Formel 
oP 
II. RN=C SONHR. 


Die Entstehung des Triphenyldicarbimids kann auch lie 
nur aus diesen beiden Komponenten erklirt werden. [eu 
wie schon das Formelbild zeigt, kann aus unsymmetrische 
Triphenylguanidin bei seinem Zerfall die eine Komponente 
des Triphenyldicarbimids, nimlich das Diphenylcarbodiimi( 
iiberhaupt nicht entstehen. 

A. W. Hofmann"’) erhielt beim Erhitzen von symmetr'- 
schen Diphenylguanidin auf 170—180° Tetraphenylmelamin, 
das durch Vereinigung von 2 Mol. Phenyleyanamid mit 1 Moi. 
Diphenylcarbimid entstanden zu denken ist.15) Dies Produkt 
konnte mit Sicherheit nicht mnachgewiesen werden. Naci 
Rathke}§) ist es auch durchaus nicht Hauptprodukt bei de: 
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Spaltung des symmetrischen Diphenylguanidins. Das im Ver- 
such analysenrein zu rund 10°/, der theoretisch méglichen 
Mengen isolierte symmetrischem Triphenylguanidin kénnte aus 
dem unsymmetrischen Triphenylguanidin durch Umaminierung 
im Sinne einer Annahme eines intermediiiren Tetraamino- 
methanderivates entstanden sein. Wahrscheinlicher aber er- 
scheint nur seine Entstehung aus Diphenylcarbodiimid und 
Anilin. Diphenylcarbodimid muf ja, wie das Auftreten von 
Triphenyldicarbimid beweist, aus dem symmetrischen Dipheny]- 
cuanidin entstanden sein. Bei Gegenwart von Anilin ist dann 
die Bildung des symmetrischen Triphenylguanidins nach obiger 
Gleichung leicht erklirlich. 

Rathke?*) isolierte das symmetrische Triphenyleuanidin 
uicht, obgleich doch schon aus der Betrachtung der von ihm 
gegebenen unten angefiihrten zwei Zersetzungsgleichungen des 
symmetrischen Diphenylguanidins das Auftreten vom symme- 
trischen Triphenylguanidin aus Diphenylearbodiimid und Anilin 
zu erwarten ist. Vermutlich ist die Bildungsgeschwindigkeit 
des symmetrischen Triphenylguanidins bei der entsprechenden 
Temperatur verschwindend gering gegeniiber der des Tripheny}- 
dicarbimids. Erst der in meinem Versuch vorhandene Uber- 
schuB von Anilin war in der Lage, die Bildung von symme- 
trischem Triphenylguanidin in Erscheinung treten zu_ lassen. 
Von den beiden von Rathke?®) angegebenen Zertallsgleichungen 
des symmetrischen Diphenylguanidins miBte eigentlich die 


R 
/ XH 
NH —» HNE+CSN. 
\xH \NHR 


a’ R 
~v 


s) 
m3 


I. C 


NH NR 
II. C—NH of + NH, 


ed 
\yH \wr 


say 


Gleichung I durch Uberschu8 von Anilin verdriingt werden. 
Dagegen sprach scheinbar die groBe Ausbeute an Tripheny!- 
dicarbimid, die doch auch einen wesentlichen Zerfall nach 
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Gleichung I forderte. Das dazu nétige Phenylcyanamid stamm: 
indes vom ‘Triphenylguanidin, wie unten erliutert wird. 

Dieser Auffassung entspricht, daB in der Tat die Gleichung | 
durch Aniliniiberschu8 zu verdrangen ist (Versuch 6). 

Unter solchen Bedingungen konnten 73,1°/, (analysenrein 
63,6°/,) der theoretisch méglichen Menge an symmetrischem 
Triphenylguanidin erhalten werden. Die Bildung von ‘Tri- 
phenyldicarbimid war so stark zuriickgedrangt, da8 es auch 
nicht mehr in Spuren gefaBt werden konnte. 

Wenn aber ein AniliniiberschuB die obengenannte Glei- 
chung I so absolut verdringt, wo kommt dann die erwiihnte 
gute Ausbeute an Triphenylearbimid beim Erhitzen von 
unsymmetrischem ‘Triphenylguanidin mit UhberschuB you 
Anilin her? 

Als Erklarung, die durch unten diskutierte Versuche ge- 
stiitzt wird, nehme ich an, daB® auch beim Ubergang von w- 
symmetrischem Triphenylguanidin in symmetrisches Dipheny|- 
guanidin unter dem EinfluB siedenden Anilins keine Umami- 
nlerung unter intermediirer Bildung eines Tetraaminomethan- 
derivates stattgefunden hat, sondern daB das unsymmetrisch 
Triphenylguanidin einen Abbau in Phenylcyanamid und [)i- 
phenylamin erlitten hat. Als auslésender Faktor dieses Ab- 
baues kommt nicht die Gegenwart von Anilin in Frage, son- 
dern lediglich die ‘Temperatur. 


re : 
C.-NH > C=N + HNp ° 
\ yH \H 
N N 
R Np 


Das Phenyleyanamid ist dann nur teilweise mit Anilin zu 
dem bei dieser Temperatur auch schon wieder im entgegen- 
gesetzten Sinne zerfallenden, und infolgedessen eine langsame 
Bildungsgeschwindigkeit besitzenden symmetrischen Dipheny]- 
cuanidin zusammengetreten. Das symmetrische Diphenylguani- 
din ist seinerseits, wie es das beim Sieden mit Anilin im be- 
sonders angestellten Versuche ja auch tat (Versuch 6), nur nach 
oben genannter Gleichung I in Diphenylcarbodiimid und Am- 
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moniak zerfallen. Das entstandene Diphenylcarbodiimid konnte 
aber mit dem aus dem Triphenylguanidin entstehenden Pheny]- 
cyanamid zu dem bei 184° hestiindigen Triphenyldicarbimid 
zusammentreten. Damit erklirt sich das unerwartete Auftreten 
von Triphenyldicarbimid beim Erhitzen von unsymmetrischem 
Triphenylguanidin mit Anilin im Uberschu8, wihrend es beim 
“rhitzen von symmetrischem Diphenylguanidin mit Anilin im 
MberschuB, wo es dann auch erwartet werden sollte, fehlte 
Versuch 6). Hier fehlt eben das Phenyleyanamid. Die Phenyl- 
‘yanamidkomponente des Triphenyldicarbimids stammt also 
vom Abbau des unsymmetrischen Triphenylguanidins, die Di- 
phenylearbodiimidkomponente vom Abbau des sekundiir ent- 
standenen symmetrischen Diphenylguanidins. 

Beim Erhitzen von unsymmetrischem ‘l'riphenylguanidin 
mit siedendem Anilin hat sich also folgender Reaktionsverlaut 

















‘ + Ph 
R LIN? 
ae cae 
F See - 
C—-NH > C=N +H,NR (im Uberschub) 
~*~ a 
Np ‘Np 7 
MK 
R ~ 
Ny yr R 
CNH > CK + NH, (entwickelt) 
\yH \NR H,NR (im UbersehuB) 
Y —— «<— . ee 
/NR vk 
RN=C¢C > C=NH ris Hi 
NR C.-NR 
Triphenyldicarbimid \H 
” 





KR = Phenyl. Die unterstrichenen Produkte wurden isoliert. 

Kine Stiitze der Anschauung, daf das unsymmetrische 
Triphenylguanidin beim Erhitzen mit Anilin einen lediglich 
unter dem Einflu8 der Temperatur stehenden Abbau in Phenyl. 
cyanamid und Diphenylamin erleidet, wurde durch 3 Unter- 
suchungen gefunden. 

1. Ich untersuchte den EinfluB der Temperatur auf un- 
-symmetrisches Diphenylguanidin und fand, daB bei derselben 
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Temperatur die Abspaltung von Diphenylamin beginnt, bei d. 
sie auch mit Anilin in Erscheinung tritt (Versuch 3). 

2. Es wurde unsymmetrisches Triphenylguanidin fiir sic 
allein im siedenden Anilinbad erhitzt (Versuch 4). Das Gua 
nidin erlitt dabei einen vollstiindigen Abbau. Das abgespalten: 
Diphenylamin konnte annihernd quantitativ isoliert werder 
Der vollstindige Abbau des unsymmetrischen Triphenylguanidin- 
erklirt sich dadurch, dab das Phenylcyanamid aus dem Gleichi- 
gewicht durch Polymerisation ausgeschieden ist. 

3. Kis wurde unsymmetrisches Triphenylguanidin mit eine, 
groBen Uberschu8 vom Diphenylamin im siedenden Anilinbad 
erhitzt (Versuch 5). Es war im Falle eines durch die Tempe- 
ratur bedingten Abbaues zu erwarten, daB das Diphenylamin, 
das ja als Abbauprodukt auftritt, das Abbaugleichgewicht de 
unsymmetrischen Triphenylguanidins so nach der Seite de 
Gzuanidinbildung hin verschob, daB ein Abbau nicht in E- 
scheinung trat. 


rR 7R 


R ae 
— H ~— C=N 
-H Ye a 
No -H 
R N kR 


Dies wurde durch den Versuch bestitigt. Wihrend also 
bei derselben Temperatur das unsymmetrische Triphenylguauni- 
din fiir sich allein und auch mit Anilin im UberschuB einen 
restlosen Abbau erlitt, konnte es beim Erhitzen mit Dipheny!- 
amin unverindert wieder erhalten werden. Im Sinne einer 
Umaminierung unter Annahme eines Tetraaminomethanderivates 
wire zu erwarten gewesen, daB das unsymmetrische Tripheny!- 
guanidin beim Erhitzen mit Diphenylamin eine Umaminierung 
nach bekanntem Schema erfahren hitte. Nach meiner Aut- 
fassung ist das von vornherein nicht zu erwarten. Zwar kénnie 
das unsymmetrische Triphenylguanidin auch einen Abbau iv 
Diphenyleyanamid und Anilin erleiden, der durch iiberschiissiges 
Diphenylamin nicht gehindert wiirde. Das Diphenyleyanamid 
kinnte dann mit dem iiberschiissigen Diphenylamin unter Bil- 
dung von symmetrischem Tetraphenylguanidin zusammentreten 
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und so eine Umaminierung bedingen. Aber dieser Abbau des 
unsymmetrischen Triphenylguanidins tritt erst bei viel hdhere: 
Temperatur ein. Beim Erhitzen von unsymmetrischem 'T'ri- 
phenylguanidin zeigte sich, da& erst bei Temperaturen von 
weit tiber 200° Anilin nachweisbar wird (Versuch 3), oder man 
mu viele Stunden lang auf 184° erhitzen, bis sich Spuren von 
Anilin gerade eben nachweisen lassen (Versuch 4). 


B. Erhitzen von N,N’-c-Naphthylbenzylguanidin mit Benzylamin 
im Uberschu8 und fiir sich allein. 


Beim Erhitzen von N,N’-¢-Naphthylbenzylguanidin mit einem 
6,3 fach molarem Uberschu8 von Benzylamin im geschlossenen 
Rohr auf 220—230° (Versuch 7) wurde symmetrisches ¢-Naph- 
thyldibenzylguanidin zu 35°/, der theoretisch méglichen Menge 
erhalten. AuBerdem konnte noch Di-a@-naphthylbenzyldicarb- 
imid zu 44°/, der theoretisch méglichen Menge isoliert werden. 
Die Entstehung des symmetrischen «-Naphthylguanidins kénnte 
auch hier durch Annahme einer direkten Umamuinierung unter 
Bildung eines intermediiren Tetraaminomethanderivates erklirt 
werden. Das Auftreten von Di-a¢-naphthylbenzyldicarbimid 
weist aber auf einen anderen Weg. Dieses kann nur durch 
Zusammentritt von einem Molekiil Benzyl-c-naphthylcarbodi- 
imid und einem Molekiil ¢-Naphthylcyanamid entstanden sein. 
Das N,N’-a-Naphthylbenzylguanidin muB also einen Abbau 
analog dem oben angegebenen Abbau des symmetrischen Di- 
phenylguanidins erlitten haben. Infolge Verschiedenheit der 
Substituenten bestehen hier aber drei Méglichkeiten des Ab- 
baues. 
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nou x CoH 
/ 
IT. of NH —> nN +noH,. 
\\H : 
NCH, 
Pe 
jo H 
I. C/-NH mite ely + HN-CyoH; - 
\xH \H 
C,H, NCH, 


Nach dem Auiftreten von Di-e-naphthylbenzyldicarbimi: 
zu schheBen, das als Bildungskomponenten Benzyl-a-naphthy!- 
carbodiimid und ¢-Naphthyleyanamid fordert, fand ein Abbau 
nach obigen Formeln I und II statt. Abbau nach Forme} 11! 
trat nicht faBbar in Erscheinung. Merkwiirdig ist aber, dab 
der UberschuB von Benzylamin den Abbau nach Formel 1) 
nicht mehr zuriickgedringt hat. Durch einen erneuten Ver- 
such (8), in dem N,N’-@-Naphthylbenzylguanidin mit einem 
gréBeren Uberschuf (10,3 fach molare Menge) von Benzylamin 
erhitzt wurde, konnte dann aber den Erwartungen entsprechend 
die Ausbeute an symmetrischem «-Naphthyldibenzylguanidi: 
erhéht und die an Di-e-naphthyldicarbimid vermindert werden. 
Bei Uberschu8 von Benzylamin wird nun ganz analog, wie das 
Anilin mit Diphenylcarbodiimid zu symmetrischem 'l'riphenyl- 
guanidin zusammentrat, das iiberschiissige Benzylamin mit 
«-Naphthylbenzylearbodumid zu «-Naphthyldibenzylguanidin 
zusammengetreten sein. 

Erhéhung des Benzylaminiiberschusses bedingte auch Er- 
héhung der Ausbeute an a@-Naphthyldibenzylguanidin. 

Wenn sich der Reaktionsverlauf beim Erhitzen von N,N’-c- 
Naphthylbenzylguanidin mit Benzylamin im UberschuB im eben 
erliiuterten Sinne abgespielt hat, darf beim Erhitzen des N,N- 
«¢-Naphthylbenzylguanidins fiir sich allein wesentlich auch nur 
ein Abbau nach oben gegebener Formel J und II stattfinden. 
D. h. es mub eine erhéhte Ausbeute von Di.c-naphthylbenzyl- 
dicarbimid gefunden werden, das sich ja aus den Komponenten 
des Abbaues nach Formel I und II zusammensetzt. Dies 
wurde bestitigt (Versuch 9). Beim Erhitzen von NN’-e-Naph- 
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thylbenzylguanidin fiir sich allein konnten 72,8°/, der theore- 
tisch méglichen Menge an [Di-¢-naphthylbenzyldicarbimid (gegen 
35 und 28°/, beim Erhitzen mit Benzylamin im Uberschu®) 


Das Auftreten eines tetrasubstituierten Melamins in ge- 
ringer Menge, das dem von Hofmann") und spiiter von 
Rathke?!>) beim Erhitzen von symmetrischem Diphenylguani- 
din erhaltenen Tetrapbenylmelamin analog entstanden wiire. 
ist wahrscheinlich. Das Produkt konnte aber in einer zur 
{[dentifizierung hinreichenden Menge nicht erhalten werden. 
Krhalten wurde auberdem als iibergegangenes Destillat Benzy|- 
amin in einer Menge, die ungefiihr einem Zerfall des NN’-e- 
Naphthylbenzylguanidins in Naphthyleyanamid und Benzyl- 
amin (obige Gleichung IJ) in einem Prozentsatz entspricht, de: 
noch fehlt, weon man den Zerfall in Naphthylbenzylcarbodi- 
imid und Ammoniak (obige Gleichung I) aus dem titrierten 
Ammoniak errechnet. 


Zusammenfassung der Versuchsergebnisse. 

Fassen wir das Resultat der angestellten Versuche zu- 
sammen, so ergibt sich, daS beim Erhitzen von substituierten 
Guanidinen mit einem Uberschu8 von Aminen eine Umaminie- 
rung stattfinden kann. So wurde aus unsymmetrischem 'T'i- 
phenylguanidin durch Erhitzen mit Anilin symmetrisches Tri- 
phenylguanidin erhalten. Analog aus symmetrischem Dipheny!- 
guanidin symmetrisches Triphenylguanidin. Aus N,N’-@-Naphthyl- 
venzylguanidin wurde durch Erhitzen mit Benzylamin sym- 
metrisches @-Naphthyldibenzylguanidin erhalten. Die Umami- 
nlerung ist aber nicht als eine direkte Umaminierung unter 
Bildung eines intermedifiren Tetraaminomethanderivates aut- 
zufassen, sondern es findet ein lediglich durch die Temperatur 
bedingter Abbau der Guanidine in Cyanamide und Amine bzw. 
in Cyanamide, Amine und Carbodiimide und Amine statt, wie 
das Erhitzen der Guanidine fiir sich allein auf analoge Tempe- 
raturen zeigte. Bestehen zwei Méglichkeiten des Abbaues, so 
daB substituiertes Cyanamid und disubstituiertes Carbodiimid 
entstehen kénnen, so treten beide Komponenten zu einem bei 
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der entsprechenden Temperatur bestandigen trisubstituierte: 
Dicarbimid zusammen, wie das Beispiel des symmetrische: 


Diphenylguanidins und das des N, N’-e-Naphthylbenzylguanidin 
zeigt. Durch den Uberschu8 von Amin findet nur eine Gleic) 


gewichtsverschiebung statt; es tritt das Amin mit einem Cyan- 
amid oder mit einem Carbodiimid zu einem neuen Guanidiy 


zusammen. Durch Erhéhung des Aminiiberschusses wird auc! 


die bildungsgeschwindigkeit des neu entstehenden Guanidins 
erhéht; es wird in gréBerer Ausbeute erhalten. Wenn andere 
sekundare Reaktionsprodukte, z. B. trisubstituierte Dicarbimide 


auftreten kénnen, so wird deren Bildungsgeschwindigkeit dure’ 


den AminiiberschuB verringert. Die Ausbeute daran sinkt mi 
steigendem AmintiberschuB (Versuch 7, 8, 9) oder verschwinde 
fast ganz (Versuch 6). 


} 


4 


Tritt das im UberschuB vorhandene Amin aber als Produk: 


des Temperaturabbaues des angewandten substituierten Guan: 
dins auf, so wird durch geniigenden Uberschu8 des Amins d: 
Abbauu verhindert. Es kénnen dann zwei Fille eintrete: 
Krstens das angewandte Guanidin erleidet bei der entspreche 


a 


den Temperatur nur Abbau in einer Richtung, eben so, dat 


iiberschiissiges Amin gebildet wird. Dann findet keine Um 


' 


aminierung statt (unsymmetrisches Triphenylguanidin und [:- 


phenylamin im Uberschu8, Versuch 5), 


2, Das angewandte Guanidin erleidet bei der entsprechende: 


‘Temperatur Abbau nach zwei Richtungen. Dabei wird de 
Abbau, der das iiberschiissige Amin liefern wiirde, zuriick 
gedriingt. Der Abbau in der anderen Richtung aber findet ui 


s 


gehindert statt und das iiberschiissige Amin tritt mit einem 
Produkt dieses Abbaues zu einem neuen Guanidin zusammen. 
Es findet eine Umaminierung statt. (Symmetrisches Dipheny!- 


guanidin + Anilin im UberschuB, Versuch 6, N,N’-c-Naphthy! 
benzylguanidin + Benzylamin im Uberschu8, Versuch 1, 7, 5 
Die Umaminierung substituierter Guanidine be 


ot 


. 


} 
A 


erhéhter Temperatur durch einen Uberschu8 von Amin 


ist also so zuerkliren, dafiin erster Phase ein Tempe 


raturabbau der substituierten Guanidine stattfindet. 


In zweiter Phase tritt eine Gleichgewichtsverschie 


“ 
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bung durch den HinfluB des tiberschiissigen Amins 
inter Bildung eines neuen Guanidins ein. 

Entsteht durch diese beiden Reaktionsphasen, also durch 
Aufbau ein neues Guanidin, das bei der entsprechenden T'’empe- 
ratur noch eine Abbauméglichkeit besitzt, bei der das iiber- 
schiissige Amin nicht als Produkt auftritt, so findet ein Abbau 

dieser Richtung statt. Das iiberschiissige Amin beeintlubt 
dann ebentalls wieder das Gleichgewicht unter Bildung eines 
neuen Guanidins. Wir haben eine Umaminierung, der 4 Re- 
aktionsphasen zugrunde legen (unsymmetrisches 'Triphenyl- 
cuanidin mit Anilin im UberschuB, Versuch 6). Theoretisch 
hesteht noch die Méglichkeit einer Umaminierung, der sechs 
analoge Reaktionsphasen zugrunde liegen. Durch eine solche 
Vmaminierung kann z. B. die Bildung des von Schenck !") aus 
Guanidin und Methylamin im Uberschu8 erhaltenen symmetri- 
schen Trimethylguanidins erklart werden. 


Versuehsteil, 


1. Erhitzen von unsymmetrischem Triphenylguanidin mit Anilin 
bei steigender Temperatur. 

Das unsymmetrische Triphenylguanidin*) lést sich in Amin 
schon in der Kialte auf. Die Lésung wurde auf dem Metall- 
bade erhitzt. Es wurde in Temperaturintervallen von etwa 
20° je eine Stunde erhitzt und Proben der Reaktionslésung 
mit konzentrierter HCl und konzentrierter HNO, versetzt, um 
durch Blaufirbung die Abspaltung von Diphenylamin nach- 
muweisen. Es wurde festgestellt, dafi bei einer Temperatur 
ns zu 160° eine Abspaltung von Diphenylamin noch nicht 
stattfiindet. Wohl aber ist nach dem Erhitzen bei einer Tempe- 


‘) Der Schmelzpunkt des Guanidins wird zu 131° angegeben [Beil- 
stein 8. Aufl., Bd. 2, S. 351; J. v. Braun, Chem, Ber. Bd. 33, S. 2725 
1900)|. Ich fand fiir die Base [dargestellt nach Chem. Ber. Bd. 8, S. 294 
1875)| 184° korr. Der Schmelzpunkt iinderte sich auch nach drei- 
maligem Umkrystallisieren aus wiBrigem Alkohol nicht. Die Analyse 
ergab die Reinheit meiner Substanz (gef. 79,51 und 79,67°/, C, ber. 
19,44°/); gef. 5,98 und 6,15°/, H, ber. 5,92°/,; gef. 14,85 und 14,68°/, N, 
ber. 14,64°/,. 
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ratur yon 175° Diphenylamin durch intensive Blaufirbung 1); 
konzentrierter HCl und konzentrierter HNO, nachweisbar. 

Ein Zusatz von Anilinchlorhydrat zur Reaktionslésun: 
begiinstigte die Diphenylaminabspaltung nicht. 


2. Erhitzen von unsymmetrischem Triphenylguanidin mit 
siedendem Anilin im Uberschu8. 

4 ¢ unsymmetrisches Triphenylguanidin wurden mit eiwe 
16 g Anilin auf einem Metallbade von 200° 5 Stunden 4 
RiickfluB gelinde am Sieden erhalten. 

Bereits nach kurzer Zeit war am Ende des Kihlrohre. 
Ammoniak nachzuweisen, nach 5 Stunden nicht mehr. 

Die Reaktionslésung wurde in einer Stopfenflasche 
etwa 150 ccm Wasser und etwas mehr als der zur Uberfiih. 
rung der Basen ins Chlorhydrat nétigen Menge konzentrierter 
HCl mehrere Stunden geschiittelt. Das Anilin ging als Chlor- 
hydrat in Lésung, das élige Reaktionsprodukt verschwand und 
es traten feinste gelbliche Flocken und Kérnchen auf, die sic! 
gut absaugen leben. Ausbeute 4,31 g. 


a) Aufarbeitung des Filtrates. 

Im kongosauren Filtrat schied sich auf Zusatz von etw: 
500 com Wasser eine flockige Triibung aus, die ausgeiiither 
und als Diphenylamin identifiziert wurde. Es war wohl i 
der stiirkeren Salzsiiure als Chlorhydrat in Lésung gegange. 
Ausbeute 0,249 g, Schmelzp. 40°. Aus Petroliither umkrystalli- 
siert 0,107 g. Schmelzp. 53—54°, Mischschmelzpunkt mit L- 
phenylamin (54°) 54° 

Das ausgeitherte Filtrat wurde im Vakuum etwas ein- 
seengt und wiederholt mit einem Uberschu8 von NH, versetzt, 
bis 1m Destillat kein Anilin mehr iiberging. Das so eingeengi¢ 
Filtrat farbte sich dabei stark braunrot. Es wurde ausgeither'. 
der Riickstand vom Ather ins Chlorhydrat verwandelt und 
aus wiiBriger Lisung erneut mit NH, die freie Base geiiill 
Ausbeute 0,8 g stark gefiirbtes bei 80° zerflieBendes Produkt. 
Durch mehrmaliges Umkrystallisieren aus Alkohol wurden 
daraus 0,314 g weiBer Krystalle erhalten, die den Schmelzpunk' 
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des symmetrischen T'riphenylguanidins zeigten. Schmelzp. 143°, 
Mischschmelzpunkt mit symmetrischem Triphenylguanidin (143 °) 
143°. Mischschmelzpunkt mit unsymmetrischem Triphenylgua- 
nidin (184°) 112°. 


Mikro-Pregl: 
4.118 mg Substanz gaben 2,250 mg H,O und 12,010 mg COQ,. 


4,321 ,, - » eee, BO , 100 , C& 
Gef. C %9,54°/, H 6,11? 
» 9,48 ~» Sis 


Mikro-Dumas: 


4,050 mg Substanz gaben 0,502 cem N bei 762 mm und 17”. 


4,126: ., » 0512 , BN, te yy 19° 
Gef. N 14,61°, 
14,55 
C,9H,,Ns Ber. C 79,44°/, H 5,92°/, N 14,64° 


b) Aufarbeitung der 4,341 g des in verdiinnter HCl 
unléslichen Reaktionsproduktes. 

Die 4,341 g wurden mit etwa 300 ccm Wasser geschiittelt, 
um das Produkt frei von wasserléslichen Chlorhydraten zu _be- 
kommen. 3,661 g wurden wieder abgesaugt. Aus dem ein- 
geengten Filtrat davon waren mit Ammoniak 0,337 g als freie 
Base wieder zu fallen. Schmelzp. 60—70° (Aufarbeitung 
unter c) Das wasserunlésliche Produkt (3,661 g) wurde im 
Soxhlet ausgeiithert. Beim Eindampfen des Athers wurden 
2,111 g briunlicher, krystalliner Riickstand vom Schmelzp. 51° 
erhalten, Durch Umkrystallisieren aus Petroliither wurden 
1,906 g vom Schmelzp. 53—54° erhalten, Mischschmelzpunkt 
mit Diphenylamin (54°) 583—54°. 


Mikro-Dumas: 
3,697 mg Substanz gaben 0,267 cem N bei 756 mm, 21°. 
Gef. N 834°), 
C,,H,,N Ber. ,, 8,29 

Als ausgeitherter Riickstand hinterblieben 1,5 ¢ Produkt, 
das bei 280° noch nicht geschmolzen war. Diphenylamin- 
reaktion negativ. Beilstein positiv. Die Léslichkeitsverhilt- 
nisse dieses Chlorhydrates (unlislich in Wasser, kaum ldslich 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f, physiol. Chemie. CLY. 1d 











999 Rudolf Klingner, 


in Alkohol) heBen mich das Chlorhydrat des Triphenyldicar)- 
imids vermuten, das Rathke?*%) beim Erhitzen von symmetri- 
schem Diphenylguanidin auf 170—180° erhielt. 1,37 g dieses 
Produktes wurden deshalb analog Rathke mit wasserfreie 
Natriumcarbonat in Alkohol auf dem Wasserbade digerier‘, 
bis alles in Lésung gegangen war, dann mit Wasser verdiinnt 
und ausgeiithert. Die iitherische Lésung fluorescierte blau, 
wie auch Rathke beim Triphenyldicarbimid fand. Der Ather 
wurde mit Wasser gewaschen, abgedampft und mit wenig 
heiBem Alkohol aufgenommen. Beim Stehen schieden sich 
Rosetten dicker, schwach gelber Nadeln ab. Ausbeute 0,598 ¢. 
Schmelzp. 60—69° unschart. 


Mikro-Dumas: 
4,240 mg Substanz gaben 0,562 cem N bei 756 mm, 20°. 
Gef. N 15,35°/, 
Das Produkt wurde noch einmal aus wibrigem Alkolil 
umkrystallisiert und gelangte iitber Chlorcalcium getrocknet zur 
Analyse. Schmelzp. 60—69°. 


Mikro-Preg|: 
4,504 mg Substanz gaben 2,490 mg H,O und 12,250 mg COQ,. 


4,640 ,, = » 283, BO ,. wan. co. 
Gef. C 174,18°/, H 6,19°/, 
74,13 .. 6,21 


C,,H,.N,-CeH;OH Ber. C 73,71°/, H 619% N 15,64°), 


Vorstehende Analysen ergaben, wie Rathke ebenfalls fand, 
1 Mol. Krystallalkohol fiir das Triphenyldicarbimid. Rathke 
gibt einen Schmelzpunkt des alkoholhaltigen Triphenyldicarb- 
imids nicht an, sondern erwihnt nur, daf er unscharf sei, und 
daB die Krystalle unter siedendem Wasser schmelzen. Fiir 
das alkoholfreie Produkt, das er durch Kochen mit Wasser 
oder lingeres Erhitzen auf 120° erhielt, fand er einen Schmelz- 
punkt von 70—74°. Ebenso erwihnt er, daB die gelben Nadeln 
des krystallalkoholhaltigen Produktes an der Luft mit der Zeit 
triibe werden. 

Ich beobachtete nun, nachdem das krystallalkoholhaltige 
Triphenyldicarbimid yom unscharfen Schmelzp. 60—69° mehrere 
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Monate im verschlossenen Gefif gestanden hatte, daf die 
Krystalle stark getriibt waren. Das Produkt zeigte jetzt den 
Schmelzpunkt von 155°. Einmaliges Umkrystallisieren aus 
wiBrigem Alkohol finderte diesen Schmelzpunkt nicht. Die 
Analysen stimmten jetzt auf alkoholfreies Produkt. Beim 
Trocknen bei 100° im Hochvakuum iiber Phosphorpentoxyd 
blieb das Gewicht unveriindert. 


Mikro-Dumas: 
4.420 mg Substanz gaben 0,711 ecm N bei 731 mm, 21°, 
Gef. N 17,98°/, 


Mikro-Pregl: 


4.252 mg Substanz gaben 2,050 mg H,O und 12,000 mg CQ,. 
$823 ,, - , 2,850 , H,O ,, 13,570 ,, CO,. 
Gef. C 76,96°/, Ht 5,39° 
., 76,74 5 5,45 
C. HieN, Ber. C 76,92°/, H 5,13°/, N 17,96°, 


Kine Molekulargewichtsbestimmung zeigte, daB trotz des 
von mir, entgegen den Rathkeschen Angaben gefundenen 
hohen Schmelzpunktes ein monomolekulares Produkt vorlag. 


Molekulargewichtsbestimmung nach Rast. 
12,060 mg Substanz geschmolzen in 142,675 mg Campher. 


Schmelzpunkt des reinen Camphers . . . 177,8° 
Schmelzpunkt der Mischung . . . . . . 166,8° 
Molekulargewicht Gef. 307,4 
Cobia ‘ Ber. 312 


Aus den Mutterlaugen des Triphenyldicarbimids wurden 
0.4025 g als Chlorhydrat gefallt. 

c) Die Aufarbeitung der 0,337 g, Schmelzp. 60—70°, ergab 
vermutlich 0,13 g unreines symmetrisches T'riphenylguanidin ; 
weitere zum Teil krystallisierte Produkte konnten nicht identifi- 
ziert werden. Niihere Angaben finden sich in meiner Dissertation. 


d) Zusammenfassung der Ausbeute. 


1, Diphenylamin. 
0.107 g Schmelzp. 583—54” 
2111 ¢ » «BA 
2.218 g 94,15°/, der Theorie. 
Insgesamt 2,013 g analysenreines Produkt. 
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2. Triphenyldicarbimid. 1,52 g  wasserunldsliches 
Chlorhydrat. 
1,37 g davon ergaben 0,598 g Triphenyldicarbimid 1 Alkoho! 


0,4025 2 : HCl 
1,52 g hiitten ergeben 0,679 ¢g 1 Alkoho! 
0,447 g HCl 


Es konnten also 0,992 g (45,6°/, der theoretisch méglichey 
Menge) Triphenyldicarbimid isoliert werden. (Aus 4 g un. 
symmetrischem Triphenylguanidin kénnen theoretisch 2,941 » 
symmetrisches Diphenylguanidin entstehen. Aus 2 Mol. syn- 
metrischem Triphenylguanidin 1 Mol. Triphenyldicarbimid, als 
2,174 g.) 

3. Symmetrisches Triphenylguanidin. 

0,8 g bei 80° schmelzend ergaben 0,314 g analysenreine, 
Produkt (10°/, der theoretisch méglichen Menge, berechnet au: 
symmetrisches Diphenylguanidin). 

0,13 g Schmelzp. 1381—132°% Identifiziert durch Misch- 
schmelzpunkt. 


3. Verhalten von unsymmetrischem Triphenylguanidin 

bei steigender Temperatur. 

Es wurden Proben von unsymmetrischem Triphenylguanidiu 
im Metallbad steigenden Temperaturen ausgesetzt, um fes'- 
zustellen, bei welcher Temperatur ein nachweisbarer Abbau 
des Molekiils eintrat. 

Entstehendes Diphenylamin wurde durch Blaufiirbung mi 
konzentrierter HCl und konzentrierter HNO, nachgewiesen. [a- 
Anilin durch Violettfiirbung mit Chlorkalk. Das unsymmetrisclie 
Triphenylguanidin spricht auf beide Reaktionen nicht an. 














Temperatur Zeitdauer | Diphenylaminprobe Anilinprobe 
140—150° 10 Min. negativ negativ 
160° 2 9s 
160° by schwach positiv 
180° ee os 
180—190° ans sehr stark positiv 
210° 3 kaum positiv 
250° a " " ‘ | schwach positiv 
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Wurde unsymmetrisches Triphenylguanidin bei 310° er- 
hitzt, so da die entstandenen Amine abdestillieren konnten, 
so destillierte in wenigen Minuten ein farbloses Ol in die Vor- 
ze, das dort erstarrte. Schmelzp. 52—54° Mischschmelz- 
punkt mit Diphenylamin 53—54° Das Produkt gab eine 
deutliche Violettfirbung mit Chlorkalk, die schwache De- 
pression des Schmelzpunktes diirfte also wohl von mitiiber- 
gegangenem Anilin herriihren. 


4, Erhitzen von unsymmetrischem Triphenylguanidin bei der 
Siedetemperatur des Anilins. 

3g unsymmetrisches Triphenylguanidin wurden im offenen 
Robr 5 Stunden im siedenden Anilinbad erhitzt. Es entstand 
eine leicht braunlich gefirbte Schmelze. Im kiihlen Teil des 
Rohres hatten sich Spuren feinster Oltrépfchen abgeschieden, 
die mit Chlorkalk eine deutliche Anilinreaktion ergaben. Die 
Schmelze wurde wiederholt mit frischen Portionen Petroliither 
ausgekocht, bis die Probe auf Diphenylamin im Riickstand 
tehlte. 

Beim Abdunsten des Petrolaithers wurden 1,35 g krystal- 
mer Riickstand vom Schmelzp. 44—47° erhalten. Dieser 
Riickstand wurde mit kaltem Petrolither aufgenommen. Es 
hinterblieb eine geringe Menge in Petrolather unléslichen Harzes. 
beim Abdunsten des Petrolathers wurden 1,14 g krystalliner 
Riickstand vom Schmelzp. 51—52° erhalten. Mischschmelz- 
punkt mit Diphenylamin (54°) 51—53” (theoretisch mdglich 
1,176 g Diphenylamin). 

Mikro-Dumas: 
4,110 mg Substanz gaben 0,312 cem N bei 762 mm, 19°. 
Gef. N 8,89 °, 
Cotas Ber. ,, 8,29 

Erneute Autnahme mit Petrolither ergab nach dem Ab- 

dunsten 1,07 ¢ krystallines Produkt vom Schmelzp. 52°. 


Mikro-Dumas: 


4,243 mg Substanz gaben 0,331 cem N bei 747 mm, 20°. 
Gef. N 8,94 °, 
C,.H,,N Ber. ,, 8,29 
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Da die Analyse noch immer einen zu hohen Stickstoffwer 
und der Schmelzp. 2° Depression zeigte, wurde die Substan; 
im Hochvakuum bei 0,04 mm Druck destilliert. Bei 150 bis 
170° ging der gréBte Teil itiber und erstarrte in der Vorlage 
krystallin, Ausbeute 0,9 g Substanz vom Schmelzp. 53—54 
Mischschmelzpunkt mit Diphenylamin (54°) 54°. Es gelang 
also, durch die Destillation die schwache Depression de: 
Schmelzpunktes fast zu beheben. Der Stickstoffwert der Analyse 
lag aber immer noch etwas zu hoch. Trotzdem kann an de: 
Identitiit des Produktes mit Diphenylamin wohl nicht ge- 
zweifelt werden. 

Mikro-Dumas: 


4,695 mg Substanz gaben 0,350 cem N bei 756 min, 21°. 
aed sy <p | 
+ — 


4,500 mg + , 0,341 eem N 57 mm, 2 
Gef. N 8,61 °. 
» ee 
a: | Ber. ,, 8,29 


Aus dem Riickstand der mit Petrolither ausgelaugten 
Schmelze gelang es nicht, Triphenylisomelamin zu_isolieren 
Die Analyse eines daraus isolierten krystallinen Produktes you 
Schmelzp. 204—-214° ergab fiir C,,H,,N, stimmende Werte: 

Ber. C 74,619, H 5,28 °), N 20,09 °°, 
Gef. ,, 74,74 9) ee » 49,07 

Die Hauptmenge des Riickstandes war nicht krystallin zu 
erhalten, sondern hinterblieb beim Eindunsten der alkoholische 
Lésung als Sirup. 


5. Erhitzen von unsymmetrischem Triphenylguanidin mit Di- 
phenylamin im Uberschu8 bei der Siedetemperatur des Anilins. 


1 g unsymmetrisches Triphenylguanidin (Schmelzp. 184’ 
wurde mit 12 g Diphenylamin etwa 5 Stunden im siedendev 
Anilinbad erhitzt. Die Reaktionslésung wurde dann mit reicli- 
lich Ather aufgenommen und dieser 5 mal mit je etwa 150 ccm 
mit HCl angesiuertem (kongosauer) Wasser ergiebig ge- 
schiittelt, um die Guanidine als Chlorhydrate im Wasser gelds' 
zu erhalten. Das abgetrennte Schiittelwasser wurde dann 
wieder 2mal mit Ather geschiittelt, um eventuelle Spuren von 
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Diphenylamin zu entiernen. Dann wurde das Schiittelwasser 
auf etwa 300 ccm eingeengt und mit Ammoniak gefillt. Aus- 
beute: 0,791 g teils weiber Flocken vom Schmelzp. 134° 
[Mischschmelzpunkt mit Ausgangsguanidin (134) 134°], teils 
zusammengeballten dunkleren Produktes vom Schmelzp. 120 
bis 125°, Mischschmelzpunkt mit Ausgangsguanidin (134” 
126, 128°. 

Gesamtausbeute gemischt ergab einen Schmelzpunkt von 
127—129° Mischschmelzpunkt mit Ausgangsguanidin 129 
bis 131°. 

Ks wurden also 79°/, des angewandten unsymmetrischen 
Triphenylguanidins zuriickerhalten. Die fehlenden 21°/, = 
0.21 g¢ sind beim Fillen aus 300 com Wasser nicht mit aus- 
gefallen, denn 50 mg symmetrisches Triphenylguanidin sind 
als Chlorhydrat aus 100 ccm Wasser mit Ammoniak nicht zu 
fillen. Es gelang aber nicht, durch Einengen des Fiallungs- 
wassers und Aufnahme mit Ather die noch fehlenden 0.21 ¢ 
des Ausgangsguanidins einwandfrei zu erhalten. 


6. Erhitzen von symmetrischem Diphenylguanidin mit siedendem 
Anilin im UberschuB. 


Das symmetrische Diphenylguanidin wurde aus Anilin- 
chlorhydrat und Phenyleyanamid dargestellt. Die freie Base 
wurde aus der wiBrigen Lésung des Chlorhydrats durch Fillen 


mit Ammoniak erhalten. Sie zeigte den verlangten Schmelz 


punkt von 147° und war analysenrein. 
Gef. N 20,00 und 20,03 °), 


(Mikro-Dumas) Ber. ,, 19,90 


‘ 


2 g¢ symmetrisches Diphenylguanidin wurden mit 20 ¢ 
Anilin (22fach molare Menge) 2'/, Stunden im Sieden er- 
halten. Das symmetrische Diphenylguanidin léste sich im 
Anilin leicht auf. Die Reaktionslésung wurde nach dem Er- 
hitzen mit reichlich Wasser versetzt und im Vakuum bei 45” 
bis zur Trockne eingedampft, um das Anilin zu_ entfernen. 
Zur volligen Entfernung des Anilins war es nétig, den resul- 
tierenden ziihfliissigen Riickstand in Alkohol zu lésen, mit 
Wasser zu versetzen und erneut zu destillieren. 
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Der nunmehr weife, krystalline Rickstand wurde mit 
50 ccm Alkohol aufgenommen, und die alkoholische Lésung 
mit 300 ccm Wasser versetzt. Es entstand eine Emulsion, 
die sich auf Zusatz von HCl im UberschuB (kongosauer) bis 
auf Spuren unléslicher Flocken klirte. Der Alkohol wurde 
aus der Lisung durch Kochen entfernt. Beim Erkalten iibe 
Nacht schieden sich gelbweiBe Flocken aus, die abgesauct 
wurden. Ausbeute 0,406 g (Aufarbeitung unter b). 


a) Aufarbeitung des Filtrates. 


Im Filtrat von den 0,406 g wurden mit Ammoniak weite, 
teils krystalline Flocken gefallt. Ausbeute 1,99 g. Schmelz- 
punkt 140—142° Mischschmelzpunkt mit symmetrischem T'ri- 
phenylguanidin (148°) 142—143°% Mischschmelzpunkt mit 
symmetrischem Diphenylguanidin (147°) 115—120°% Durch 
2maliges Umkrystallisieren aus waBrigem Alkohol wurden 
1,73 g analysenreines symmetrisches Triphenylguanidin vom 
Schinelzp. 143° erhalten. Mischschmelzpunkt mit symmetrischem 
Triphenylguamidin (143°) 143° 

Mikro-Pregl. 
4,786 mg Substanz gaben 2,590 mg H,O und 13,940 mg CQ,,. 
Get. C 79,44°/, H 6,06 °/, 
Mikro-Dumas. 
3,380 mg Substanz gaben 0,429 ccm N bei 762 mm, 20°. 
Gef. N 14,83 °/, 
CMe Ber. C 79,44 H 5,92 N 14,64 


b) Aufarbeitung der 0,406 g in verdinnter HCl unlés- 
lichen Produktes. 

Die 0,406 g wurden in etwa 250 ccm siedendem Wasser 
gelést. Ungeldst blieben Spuren feinster gelber Flocken, deren 
Menge zu einer Indentifizierung zu gering war, und die ich 
fiir in Wasser unlésliches Chlorhydrat des 'Triphenyldicarbimids 
hielt. Beim Erkalten der wiBrigen Loésung schieden sich 
weibe, teils fein krystalline Flocken ab, die aus wiBrigem 
Alkohol umkrystallisiert wurden. Es konnten so verschiedene 
Fraktionen feinster halogenhaltiger Nadelchen erhalten werden. 
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Kine Analyse der Hauptfraktion (bei 280° noch nicht ge- 
schmolzen) ergab keinen Anhaltspunkt zu ihrer Identifizierung. 

Vermutlich handelt es sich um Gemische von Chlor- 
hydraten irgendwelcher Polymerisationsprodukte. 


7. Erhitzen von N,N’-c-Naphthylbenzylguanidin im geschlossenen 
Rohr mit einem 6,3fach molaren Uberschu8 von Benzylamin. 


Es wurden 9g N,N’-a@-Naphthylbenzylguanidin (Schmelz- 
punkt 121°) mit 22,5 ccm Benzylamin (6,3 fach molarer Menge) 
etwa 8 Stunden in geschlossenen Rohren auf 220—230° er- 
hitzt. Das N,N’-e-Naphthylbenzylguanidin léste sich schon in 
der Kalte glatt in Benzylamin. Ich verteilte die Substanzen 
auf fin? kleine Réhren, um einen Mikrobombenofen, der die 
Temperatur recht genau hielt, benutzen zu kénnen. Benzyl- 
amin allein im Rohr erhitzt, vertrigt eine Temperatur von 
220—230° ohne Verainderung, wahrend es sich bei héherer 
Temperatur zersetzt und der Druck im Rohr stark ansteigt. 

Beim Offnen der Reaktionsréhrchen zeigte sich ein schwacher 
"berdruck von Ammoniak. Die Reaktionslésung wurde zwecks 
Kntfernung des Benzylamins mit etwa 300 ccm Wasser gut ge- 
schiittelt. Beim Stehen iiber Nacht schied sich an den Wanden 
ein gelber Sirup ab. Das iiberstehende Wasser zeigte ganz 
schwache milchige Triibung, die sich auch im Laufe eines 
weiteren ‘Tages nicht absetzte. Da diese schwache Triibung 
die Ausbeute an wasserunléslichem Produkt kaum beeintlussen 
konnte, wurde abgegossen und der festhaftende Sirup mehrmals 
nit Wasser gewaschen und zur Entfernung letzter Reste 
Benzylamin 24 Stunden unter Wasser stehen gelassen. Jie 
im Wasser unlésliche Reaktionsmasse wurde dann in einem 
Uberschu8 verdiinnter HCl und viel Wasser (es muBten nach 
und nach etwa 2 Liter zugegeben werden) gekocht, bis aller 
Sirup in Liésung gegangen war, dafiir aber gelbweiBe Flocken 
von nicht mehr klebriger Konsistenz in der salzsauren Lisung 
auftreten. Die Flocken wurden heiB abgesaugt (Aufarbeitung 
des Filtrates unter b). 


Ausbeute 3,35 g bei 225—245° zersinternd. 
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a) Aufarbeitung der 3,35 g vom Schmelzp. 220—240° 
Durch langeres Sieden in etwa 3/, Liter Alkohol war e, 
moelich, die 3,35 g zu lésen. Beim Erkalten schieden sic} 
langsam feinste gelbliche Platten aus. Ausbeute 1,1 ¢ he; 
275° noch nicht geschmolzen. Durch Einengen der Mutter. 
lauge auf etwa 200 ccm wurden noch 1,2 ¢g derselben Platte; 
erhalten, die bei 265—270° zertlossen. Durch mehrmaliges Ui. 
krystallisieren aus viel Alkohol wurden feinste, fast rein weite 
rechteckige Platten erhalten, die bei 290° noch nicht ge. 
schmolzen waren und bei 100° im Hochvakuum konstant ge. 
trocknet zur Analyse kamen. 


Mikro-Chlorbestimmung nach Preg!: 
25,436 mg Substanz gaben 7,985 mg AgCl. 


18,990 mg ‘s » 6,008 mg AgCl. 
Gef. Cl 7,77, 7,83 %, 


Mikro-Dumas: 


5,08 mg Substanz gaben 0,549 cem N bei 750 mm, 21°. 
6,760 mg - » 0,728 cem , , T5383 mm, 20°. 
5,900 mg - 5 0,626 cem ,, ,, 756 mm, 22° 


Gef. N 12,38, 12,35, 12,21 °/, 
Mikro-Preg!: 


4,654 mg Substanz gaben 2,000 mg H,O und 12,730 mg CO,. 


4,117 mg ‘9 » 1,860 mg_,, 5 11,280 mg 
4,693 mg ‘5 » 110mg ,, 12,840 mg 
Gef. C 74,60 °/, H 6,50 °/, 
5» 14,72 5» 0,06 
5 14,62 » 208 


C,gHg3N,Cl, Di-«-naphthylbenzyldicarbimidchlorhydrat 
Ber. C 75,23 °%/, H 5,01 °/, N 12,11 °%, Cl 7,66 °, 
Eine Probe des Di-¢-naphthylbenzyldicarbimidchlorhydrates 
wurde mit Silbersulfat und wiBrigem Alkohol ins Sulfat um- 
gesetzt. Erhalten wurden mikroskopisch feine, gelblich gefirbte 
Krystalle, die bei 210° sich briiunten und zerflossen. Um- 
krystallisieren aus Alkohol anderte Schmelzpunkt und Farbe 


nicht. 
Mikro-Schwefelbestimmung. 


12,235 mg Substanz gaben 3,240 mg BaSQ,. 
Gef. S 364°, 
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Mikro-Dumas: 
5,520 mg Substanz gaben 0,565 cem N bei 760 mm, 18°. 
4,760 mg “ 5 0,489 ecem ,, ., 760mm, 18°. 
i Gef. N 12,02, 12,05, 


Mikro-Preg!: 


? 5,580 mg Substanz gaben 2,250 mg H,O und 13,430 mg CO,,. 
4,726 mg : » 1,930 mg _,, . 12,490 mg 

ee Gef. C 72,11°/, H 4,96 °%/, 

Je »» 12,10 1 4,57 

e- (CygH.N 4)gH SO, Ber. C 73,08°/, H 4,86°, S 3,879), N 11,76° 


Ausbeute: 3,35 g des rohen Chlorhydrates entsprechen 
3,086 g freier Base. Je 1 Mol. Benzyldi-¢-naphthyldicarbimid 
erfordert zu seiner Bildung je 2 Mol. des angewandten Guanidins. 
3,086 g Benzyldi-¢-naphthyldicarbimid erfordern 3,985 ¢ N,N’- 
a-Naphthylbenzylguanidin; erhalten wurden also 44,28°/, der 
theoretisch méglichen Menge. 


b} Aufarbeitung des salzsauren Filtrates von den 
3,35 g (Schmelzp. 225—245%. 

Beim Erkalten des Filtrates schieden sich 3,8 g krystallines 
Produkt vom Schmelzp. 194—195° ab. Durch Einengen der 
Mutterlauge auf die Halfte wurden noch 0,8 g vom Schmelz- 
punkt 177—183° erhalten. Bei weiterem Kinengen der Mutter- 
lauge verfiirbte sich diese stark violett und es gelang trotz 
mannigfacher Bemiihungen nicht, daraus noch weitere ein- 
heitliche, krystalline Produkte zu isolieren. Das Produkt vom 
Schmelzp. 194—195° zeigte auch nach 3maligem Fallen mit 
Ather aus der alkoholischen Liésung keinen scharfen Schmelz- 
punkt. Es zersinterte triib ber 194—195° und war bei 197 
bis 198° klar zerflossen. Die Analyse ergab, daB es sich um 
das Chlorhydrat des symmetrischen e-Naphthyldibenzylguanidins 


handelt. 
Mikro-Chlorbestimmuneg: 

18,58 mg Substanz gaben 6,565 mg AgCl. 
24,108 mg 


8,625 mg 


Gef. (Cl 8,74, 8,85 ' 


Mikro-Dumas: 
4,580 mg Substanz gaben 0,423 cem N bei 750 mm, 21°. 
Gef. N 10,59°, 
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Mikro-Pregl: 
4,924 mg Substanz gaben 2,950 mg H,O und 13,510 mg CO,,. 


4,2002 mg ™ »  2,330mg ,, » 11,530 mg ,, 
Gef. C 74,83 °%, H 6,48 °, 
5» 74,85 » S21 
C,;HN,Cl Ber. ,, 74,75 5 602 N 10,47 Cl 8,76 


Ausbeute: Da 4,6 g des Chlorhydrates 4,18 ¢ freien 
ad-Naphthyldibenzylguanidin entsprechen und diese Menge aus 
3,15 g N,N’-@-Naphthylbenzylguanidin entstehen kann, wurden 
35°/, der theoretisch méglichen Menge erhalten. 


8. Erhitzen von N,N’-c-naphthylbenzylguanidin mit einem 
10,3 fach molaren Uberschu8 von Benzylamin. 

Wurde 1 g N,N’-¢-Naphthylbenzylguanidin mit 4 g Benzy’. 
amin (10,3fach molarer Menge) analog dem vorigen Versuch 
erhitzt, so konnten bei gleicher Aufarbeitung 0,3 g rohes [i- 
naphthylbenzyldicarbimidchlorhydrat = 28°/, d. Th. und 0,61 ¢ 
symmetrisches ¢-Naphthyldibenzylguanidinchlorhydrat = 55,5" 
d. Th. erhalten werden. 


Darstellung des symmetrischen a-Naphthyldibenzy!l- 
guanidins aus seinem Chlorhydrat. 
Kine Probe des Chlorhydrats wurde in Alkohol gelist, 


mit waBrigem Ammoniak im UberschuB versetzt und daraut 


die freie Base mit viel Wasser gefallt. Sie schied sich als 
Emulsion aus, die sich beim Stehen in feinsten krystallinen 
Biischeln und kompakten Massen absetzte. Das Produkt zeigte 
keinen scharfen Schmelzpunkt. Bei 50—51° sinterte es und 
schmolz bei 54—55°. In Ather, Chloroform, Benzol, Alkoho! 
war es iiuferst leicht léslich. In Petrolither in der Kilte 
weniger, in der Hitze mehr, kam aber auch hier beim Ab- 
kiihlen 6lig heraus. Es gelang, die Base aus einem Alkohol- 
Wassergemisch umzukrystallisieren. Der Schmelzpunkt iinderte 
sich dabei nicht. Im Exsiccator iiber Chlorcalcium zerfloB die 
krystalline Base im Laufe von Wochen zu einem honigfarbenen 
Harz, das durch Anfeuchten mit Wasser krystallin zu erhalten 
war. Im Hochvakuum zerfloB sie in wenigen Stunden. Beim 
Konstanttrocknen der krystallinen Substanz bei 0,05 mm er- 
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gab sich ein Gewichtsverlust von 1,50°/, (1), Krystallwasser 
entspricht 2,4°/,). 

Analysen vom krystallinen wie vom harzigen Produkte 
ergaben Werte, die zwischen denen des wasserfreien sym- 
metrischen Naphthyldibenzylguanidins und denen der Base 
1/,H,O lagen. 

Erst nachdem die Substanz mehrere Tage iiber Phosphor- 
pentoxyd bei 0,02 mm getrocknet wurde und dann einige 
Wochen iiber Chlorcalcium im Exsiccator gestanden hatte, 
ergaben die Analysen Werte, die auf wasserfreies Produkt 


stimmen. 
Mikro-Dumas: 


4,460 mg Substanz gaben 0,436 cem N bei 750 mm, 19°. 
Gef. N 11,51°, 


Mikro-Preg!: 
3,642 mg Substanz gaben 2,020 mg H.O und 10,720 mg CO,. 


3,750 mg “a » at em@e .« » 11,280 mg 
Gef. C 82,14°/, H 6,357/, 
5, 82,05 »» 6,30 
oe em Ber. ,, 82,19 », 6,30 N 11,51 


9. Erhitzen von N,N-c-Naphthylbenzylguanidin. 

2,5 g N,N’-a@-Naphthylbenzylguanidin wurden in einem 
Destillierkélbchen etwa 5 Stunden auf dem Metallbade bei 
einer Badtemperatur von etwa 240° erhitzt. In die Substanz 
fihrte eine Capillare, durch die ein miabiger, getrockneter, 
kohlensiurefreier Stickstoffstrom geleitet wurde, um auftretendes 
Ammoniak der vorgelegten Saiure zuzufiihren. Das Destillations- 
rohr des Kélbchens wurde in eine gekithite Vorlage gefihrt. 
Von da wurden die austretenden Gase durch vorgelegte n/10- 
H,SO, geleitet. In den ersten Minuten schiiumte die Substanz 
kurz auf, aber bald war kein direktes Auftreten von Blasen 
mehr wahrnehmbar. An den Wiinden des Kolbenhalses trat 
ein klares Destillat auf, das, soweit es nicht von selbst iiber- 
ging, durch Ficheln mit dem Brenner in die gekihlte Vorlage 
iibergetrieben wurde. Nach 5 Stunden wurde, obgleich an den 
Kolbenwiinden noch etwas klares Destillat vorhanden war, das 
sich nicht iibertreiben lieB, die Erhitzung abgebrochen und 
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der Stickstofistrom bis zum Erkalten fortgesetzt. Von de; 
vorgelegten n/10-H,SO, wurden 36,76 ccm verbraucht. Das 
entspricht 0,0626 g NH, = 40,5°/, d. Th. 

In der Vorlage befand sich ein schwach gelbliches, klares, 
fliissiges Destiliat. Ausbeute 0,62 ¢. Auch bei langerem 
Stehen traten dort keine Krystalle auf. (Aufarbeitung siehe 
unter b). Im Substanzkolben hinterblieb eine feste, etwas 
dunkler gefiirbte Schmelze. An den Wanden und im Uber. 
gangsrohr, teils krystallin, teils als Tropfen ein helles Produkt, 
(sesamtriickstand 1,72 g. 


a) Autarbeitung des Riickstandes. 


Der Riickstand wurde in etwa 30—40 ccm heiBem Alkohol 
gelést. 0,4 ¢ dunkles Harz blieben unléslich an der Kolben- 
wand zuriick. Uber Nacht schied sich aus der alkoholischen 
Lésung ein griinlicher, fest haftender Bodensatz aus (0,05 ¢’. 
(Vermutlich handelt es sich bei diesen unldéslichen Produkten 
um tetrasubstituierte Melamine (vgl. Rathke.'*) Von diesem 
Bodensatz wurde abgegossen und hei mit konzentrierter H(| 
versetzt, bis die Lésung stark kongosauer reagierte. Ks fielen 
feinste schmutziggelbe Krystallblittchen aus, die sich aut 
tropfenweisen Zusatz von Wasser rasch vermehrten. Nach 
Zusatz von etwa 15 ccm Wasser trat schwach opalescente 
Triibung auf, die sich nicht mehr absetzte. Es wurde deshalb 
von den Krystallen abgesaugt. Ausbeute 1,531 g bei 235 bis 
245° stark sinternd, bei 265° zerflossen. 

Das Filtrat davon gab auf Zusatz von viel Wasser eine 
wolkige Ausscheidung. Ausbeute 0,158 g bei etwa 80° un- 
scharf zerflieBend. Die eingedampfte Mutterlauge davon ergab 
0,13 g harzigen Riickstand. 

Die 1,531 g zuerst erhaltener Krystalle wurden in etwa 
350 ccm Alkohol durch liaingeres Kochen am RiickfluB gelist 
und dann rasch auf etwa 120 ccm eingeengt. Es fielen feinste 
weibe Krystalle mit gelber Inkrustation aus. Ausbeute 0,75 ¢ 
vom Schmelzpunkt etwa 280°. 

Der Versuch, die Mutterlauge davon mit Tierkohle zu 
entfairben, gelang nicht. Die 0,75 g wurden nochmals aus 
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Alkohol umkrystallisiert. Ausbeute 0,428 g, Schmelzp. 280 
bis 285°. Mischschmelzpunkt mit dem analogen Produkt aus 
Versuch Nr. 7, 285—290° Ebenso gleiche Krystallform. 
Mikro-Dumas: 
5,125 mg Substanz gaben 0,545 cem N bei 752 mm, 17”. 
Gef. N 12,38°, 
Mikro-Pregl: 

4,480 mg Substanz gaben 2,150 mg H,O und 12,245 mg CQ,. 

4,629 mg $9 m 2,120mg ,, » 12,640mg ,, 
155°), H 5,25°/, 

55 14,48 sy OyhD 
Di-«-naphthylbenzyldicarbimidchlorhydrat, C,,H,,N,Cl. 
Ber. C 75,23°9/, H 5,51°;, N 12,11°/, Cl 7,66°, 

Aus den gesamten Mutterlaugen wurden noch 0,216 g 
eines sehr stark gelb gefiirbten Produktes erhalten, das bei 
275° zerfloB. Auch hier stimmte die Stickstoffanalyse noch 
auf Di-g@-naphthylbenzyldicarbimidchlorhydrat. 

Mikro-Dumas: 
4,639 mg Substanz gaben 0,491 cem N bei 749 mm, 20”. 
Gef. N 12,15°), 

Die Mutterlauge davon wurde eingeengt und ergab 0,23 g 
amorphes gelbes Produkt. 

Da der Kohlenstoffgehalt im Chlorhydrat zu niedrig ge- 
tunden wurde, wurde versucht, andere Abkémmlinge des Carbo- 
diimids herzustellen. Die freie Base konnte nur als Sirup 
erhalten werden, das neutrale Oxalat war in allen Lésungs- 
mitteln unléslich und ergab bei den Analysen ebenfalls einen 
um etwa 1°, zu niedrigen Kohlenstoffgehalt. Einzelheiten s. 
in meiner Dissertation. 

Ausbeute: 1,531 g Chlorhydrat = 1,41 g freie Base = 
12,8°/, d. Th. 


b) Aufarbeitung des Destillats. 

0,62 g Destillat wurden mit 20 ccm Alkohol versetzt und 
ie Lésung mit konzentrierter HCl angesiiuert, bis sie stark 
kongosauer reagierte. Da keine Ausscheidung eintrat, wurde 
mit sehr viel Wasser versetzt. Es ergab sich dabei nur eine 
ganz schwache flockige Ausscheidung, die zu wenig war, um 
identifiziert werden zu kénnen. 
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Das Filtrat davon wurde eingedampft. Die erhaltene 
0,75 g Riickstand zeigten eine stark positive Halogenpro|): 
nach Beilstein. Sie wurden in etwa 10 ccm heiBem Alkoho! 
gelist und dann mit Ather gefillt. Ausbeute: 0,637 g feinstes 
leicht bliuliches Krystalipulver. 

Mikro-Chlorbestimmung: 

26,05 mg Substanz gaben 24,655 mg AgCl. 


22675 mgs, » 20,830 mg 
Gef. Cl 23,41°/, 
1» 22,72 


Mikro-Preg!: 

4,063 mg Substanz gaben 2,450 mg H,O und 9,190 mg CO,. 
Gef. C 61,70°/, H 6,75° 
Mikro-Dumas: 

3,165 mg Substanz gaben 0,270 cem N bei 738 mm, 22°. 

Gef. N 9,60°/, 

Das Ergebnis der Analyse spricht dafiir, daB neben dem 
Benzylamin auch etwas @-Naphthylcyanamid im Destillat mi 
iibergegangen ist. «-Naphthylcyanamid ist in Ather verhiiltnis. 
miBig schwer léslich. Es diirfte also ein Gemisch von Benzy!: 
aminchlorhydrat und Naphthyleyanamid vorgelegen haben 
Das analysierte Produkt sinterte bei 204° und zerfloB bei 


2] 
bis 212°. Mischschmelzpunkt mit Benzylaminchlorhydrat (25) 


bis 260°) 210-—-230°. 
Ausbeute: 0,75 g rohes Chlorhydrat entsprechen 57,5 
d. Th., die daraus erhaltenen 0,637 g = 48,8°/,. 


Anhang. 
Zur Kenntnis substituierter Guanidine. 


Aus Bromcyan, das durch mehrfache Destillation iiber 
Calciumchlorid trocken und haltbar geworden war, und dem 
Amin, wurde das substituierte Cyanamid bereitet und darau: 
in iiblicher Weise das Guanidin. Nihere Angaben finden sich 
in meiner Dissertation. 

a«-Naphthyleyanamid, Schmelzp. 135°, Ausbeute 65°/, d.‘Ih. 

Benzylecyanamid. Schmelzp. 43° in Ubereinstimmung 
mit Mc Kee?) und entgegen den Angaben von Strakosch”': 
Ausbeute: 86°), d. Th. 


0 
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a-Naphthylguanidin, C(NH\NH,)NHC, ,H.. 

Freie Base: farblose Blittchen aus Wasser, Schmelz- 
punkt 129—130°; ldslich in Alkohol, Petrolather. Gef. 
99,79), N, ber. 22,94°/,. 

Nitrat: léslich in Alkohol, leichter in der Warme, wenig 
lislich in kaltem Wasser, sehr leicht léslich in heiBem Wasser, 
aus dem es in langen Prismen krystallisiert. Schmelzp. 196 
bis 197°, Ausbeute 71°/, d. Th. 

C.,H..N,O, Ber. C 53,21 H 4,87°,, N 
Gef. ,, 33,14 » of 


22,58 ° 
5, 22,43 


N,N’-@-Naphthylbenzylguanidin, C(NH\NHC,,H.)NHC_H.. 


Uber das Bromhydrat wurde die freie ise sowohl aus 
Benzyleyanamid und Naphthylamin wie aus Naphthylcyanamid 
und Benzylaminbromhydrat mit Ammoniak bereitet. Ausbeute 
i7 baw. 88°/, d. Th. Farblose diinne Blattchen, Schmelz- 
punkt 121°, unléslich in Wasser und Petrolither, leicht lislich 
in Alkohol und Ather. 


C,,H,,N; 

Ber. © 78,5 "lo H 6,2 "lo N 15,3 ° 

Gef. ,, 78,52 u. 78,53 , 6,42 u. 6,34 . 15.33 wu. 15.42 
> ’ b] 


Chlorhydrat. Aus der freien Base beim Eindampfen 
mit wiBriger Salzsiure. lLoslich in Alkohol, nicht léslich in 
Ather. Schmelzp. 197—198°. 


C,,H,,N3* HCl 
Ber. C 69,329), H5,92%,  N 13,44° Cl 11,42° 
Gef. ,, 69,26 . 5,99 ,, 13,45 » 11,58 


Unsymmetrisches Diithylguanidin, C(NH)(NH,)N(C,H.).. 
Bromhydrat. Schmelzp. 50° aus Wasser; enthalt 2 Mol. 
Krystallwasser, das im Hochvakuum bei Zimmertemperatur 
iiber Calciumchlorid entweicht. Das wasserfreie Bromhydrat 
krystallisiert in Sphirolithen, beginnt bei 46° zu sintern und 
schmilzt unscharf zwischen 75 und 80°; sehr leicht léslich in 
Wasser und Alkohol. 
C.H,,N,Br Ber. C 30,62,  H 7,14°/,  N 21,459), 
Gef. ,, 38,84 1 719 , 21,24 
C.H,,N,Br und 2H,O Ber. 15,59°', Gewichtsverlust, 
Gef. 15,47 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f, physiol. Chemie. CLY. 16 
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Sulfat. Sehr leicht léslich in Wasser, wenig léslich in Alko- 

hol, beginnt bei 280° zu sintern und zersetzt sich gegen 287° 
(C;H,,N,),*H,SO, Ber. N 25,60°/, S 9,76, 
Gef. ,, 25,32 u. 25,36 ,, 9,94 

Pikrat. Schmelzp. 224—225° aus Wasser, wenig lislich 

in kaltem Wasser und noch weniger in Alkohol, nicht analysier¢, 
N,N’-p-Methoxyphenylphenylguanidin, 
C(NH)NHC,H,O)NHC,H,. 

Freie Base. Aus der wifrigen Lésung ihrer Salze wit 
Ammoniak gefillt, aus Alkohol sechseckige Platten, aus Wasser 
Nadeln. Schmelzp. 132—133°  Ausbeute 54°/,. Leicht lis. 
lich in heiBem Wasser und in Alkohol, léslich in Ather. 





C,,H,;N;0 
Ber. C 69,71°), H 6,22°), N 17,44°/, 





Gef. ,, 69,71 u. 69,90 .,, 6,57 u. 6,35  ,, 17,50 u. 17,41 





Symmetrisches «-Naphthylphenyl-o-methoxyphenyl- 
guanidin, C(NC,H,O)(NHC,H,) NHC,,H.. 

Aus symmetrischem Phenyl-@-naphthylthioharnstoff und 
o-Anisidin bei Gegenwart von Quecksilberoxyd nach Hoi- 
mann. *’) 

Sulfat. Schmelzp. 184—185°. Lislich in Wasser, Al- 
kohol, nicht léslich in Ather, Petrolither. Er krystallisiert 
mit 1 Mol Krystallalkohol, der im Hochvakuum entweichit 
(Gewichtsverlust ber. 9,6°/,, gef. 9,75°/,). Amnalysiert wurden 
das alkoholhaltige und das alkoholfreie Sulfat. 

C,;H,,N,O,S Ber. C 69,20°, H 5,88°/, N 10,10°, 

Gef. ,, 68,81 u. 68,79 ,, 5,69 u. 5,60 ,, 10,28 

Die freie Base fallt aus der wiBrigen Loésung ihrer 
Salze bei Zusatz von Ammoniak; sie list sich spielend in 
Alkohol, Benzol, Ather, Petrolither und Essigester und konnte 
nicht krystallisiert erhalten werden. 


Symmetrisches Allylmethylithylguanidin, 
C(NCH,)(NHC,H,)- NHC,H,. 
Aus symmetrischem Methylallylthioharnstoff vom Schmelz- 
punkt 52°, der sich entgegen den Angaben von Hecht**) aus 
Wasser umkrystallisieren lieB, und Athylamin bei Gegenwart 
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von Quecksilberoxyd. Sulfat. Schmelzp. 190°, leicht léslich 
in Wasser, léslich in Alkohol, nicht léslich in Ather. 
C,,HaN, « H.SO, Ber. N 22,12°), 


Gef. ,, 22,19 u. 22,189), 
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Die Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Notgemeinschaft 
der deutschen Wissenschaft ausgefiihrt, der ich auch hier 
meinen ergebensten Dank abstatte. 
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Isophytosterin im Kaugummi. 
(Vorbericht.) 
Von 


I, Lifschiitz und 0. Vietmeyer. 


(Der Redaktion zugegangen am 31. Mirz 192.) 


I. Qualitatives. 


1. Die bisherigen Literaturangaben iiber den quwuanti- 
tativen Gehalt des Kaugummis an einem Cholesterinstof 
schwanken zwischen 20—40°/, des Rohgummis.*) Die quali- 
tativen Bezeichnungen fiir diesen ,,Sterinstoff lauten jedoc) 
dabei so iibereinstimmend, dab man ein wirkliches Phyto- 
sterin oder mindestens etwa das Liebermannsche ,,Chole- 
stol« (der Chinarinde) auch im Kaugummi annehmen mut. 
Aber schon die qualitative Priifung des Rohstoftes seitens des 
einen von uns?) zeigte mit Sicherheit, daS hier kein eigent- 
liches Phytosterin oder ,,Phytostol“, sondern ein ausgesprochenes 
Isophytosterin, und zwar als ein dem animalischen Iso- 
cholesterin des Wollfettes streng analoges Produkt vorliegt. 

Diese einfache qualitative Priifung ist eine der iiber- 
zeugendsten und unzweideutigsten der qualitativen chemischen 
und optischen Analyse. Durch die ausgezeichneten und charak- 
teristischen Spektralabsorptionen®) der Liebermannschen 
Farbreaktion der Cholesterinstoffe ist man nimlich in der 
Lage, die in der Natur vorkommenden, etwa noch unbekannten 
Derivate derselben oder ihnen verwandten Stoffe nicht allein 


— 





) Letztere Angabe mit 42,6°/,: siehe A. Dybose, Pharmaz. Zty. 
vom 27. Oktober 1923, 8.805, wo der Verfasser es unzutreffend als 
»Cholestrol (soll wohl heiBen ,,Cholestol) bezeichnet. 

*) Lifsechiitz, Biochem. Zs. Bd. 129, S. 127 (1922), Anmerk. 2; und 
D. Holdes ,,Kohlenwasserstofféle und Fette“, VI. Aufl. 1924, S. 724. 

5) Vgl. Lifschiitz, Biochem. Zs. Bd. 54, 8. 218ff. (1913) und 
Monatshefte f. prakt. Dermatologie Bd. 45, 8, 379 (1917) u. a. a. O. 
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mit Leichtigkeit zu ermitteln und zu charakterisieren, sondern 
thnen sogar eine bestimmte Stelle in der Reihe dieser Kérper- 
klasse anzuweisen. Dies gelingt auch in einwandfreier Weise 
bei dem in Rede stehenden Gegenstande vermittels der Spektral- 
erscheinungen der genannten Cholestolreaktion (mit Acet- 
anhydrid—Schwefelsiure). 

Die Prifung ist folgende: 

Kocht man das Kaugummi wiederholt mit Alkohol aus, 
yerdampft die von dem eigentlichen darin unléslichen Gummi- 
stoff getrennte Lésung bis zur Trocknis, lést wenige Milligramme 
des Riickstandes in etwas Chloroform und verdiinnt die Lisung 
mit dem doppelten Volumen Acetanhydrid: so fiarbt sich das 
Gemisch auf Zusatz von 2—8 Tropfen konzentrierter Schwefel- 
siure sofort intensiv griinlich-rot (oder -braun) mit sehr starker 
und schéner griingelber Fluorescenz. Schon diese letztere 
iuBere Erscheinung gemahnt unwillkiirlich an das animalische 
Isocholesterin des Wollfettes. Keinen Zweifel iiber die 
wahre Natur des Stoffes hinterliBt aber die Betrachtung des 
klaren farbigen Gemisches durch das Spektroskop. Es zeigt 
namlich dann eine tief dunkle Spektralabsorption, die alle 
Karbfelder des Spektrums, vom Ultraviolett an bis zum Griin, 
mit scharfem Rand ginzlich ausléscht. Die bekannten Ab- 
sorptionen des Phytosterins+), die ja soweit mit denen des 
animalischen Cholesterins im wesentlichen identisch sind, treten 
hier weder beim Alkoholauszug noch selbst beim Rohgummi 
auf. Das eigentliche Phytosterin ist demnach hier entweder 
gar nicht, oder in nur verschwindend geringer Menge ent- 
ialten. Beim Stehen wird das Reaktionsgemisch in kurzer 
Zeit tief blutrot, wobei — in passender Verdiinnung — ein 
starkes Band im Griin nahe dem Gelb des Spektrums aut- 
tritt. Nach sehr starker weiterer Verdiinnung mit Acetanhydrid 
hellt sich jene starke (erstere) Absorption auf und hinterlaft 
ela breites dunkles Band mit etwas verschwommenen Randern 





*) Zwei schwache, rasch verblassende Binder im Griin, ein Streifen 
im Orange und ein schwicherer Streifen im Rot. [Vgl. Lifschitz, 
Diese Zs. Bd. 93, S. 225—226 (1914).] 
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im Blau des Spektrums.') Nach einigen Stunden er 
Gemisch einen Stich ins Violette und zeigt dam 
schmalen durchsichtigen Streifen zwischen dem Ora 
Gelb. 

Wesentlich schéner, echter in den Farben und pri 
in den Spektralabsorptionen gestaltet sich die obige I 
wenn man sie — nach der Verseifung des Rohgum 
alkoholischem Kali und Trennung des ,,Sterins“ dur 
‘itherung des Saponifikats — mit diesem Alkohol sel 
nimmt. *) 

Wie ersichtlich, stimmen die oben geschilderten 
nungen der Reaktion des Kaugummis in Farben, Fluc 
besonders aber in ihren mannigfaltigen Spektralabso 
mit denen des Isocholesterins des Wollfettes von E. 
vollkommen iiberein.*) Ks unterliegt demnach gar 
Zweilel, dab man es hier, beim vegetabilischen Natur 
mit einem dem animalischen Isocholesterin : 
Koérper, also mit einem Isophytosterin zu tun hat. 

Ks ist damit ein interessanter Parallelismus herbe 
zwischen den beiden gegeniiberstehenden pflanzlichen u 
schen Cholesterinstoften, der vielleicht als Anregung m 
dienen wird, um die immer noch problematischen Bez 
zwischen den beiden Isomeren und ihren Stammcholesteri 
lich aufzukliren. Ist doch bis jetzt noch nicht einmal d 
Bezeichnung entsprechende bBruttoformel des Isochol 
die von seinem Entdecker K. Schulze (1872) zu C,,F 
genommen und wiederholt durch zahlreiche gut sti 

) Siehe Lifsechiitz in D. Holdes_ ,,Kohlenwasserstot 
Fette“, VI. Aufl. 1924, 8S. 754 und Diese Zs. Bd. 110, 8. 35 (1! 

*) Wie denn auch das animalische Isocholesterin in f 
stande diese Reaktion viel schéner und reiner gibt als in seine 

’) Eine ebensolche Ubereinstimmung zeigt auch der oben 
Alkoholextrakt des Materials in seinem Verhalten zu Loésun 
Das gleiche analoge Verhalten ergaben die vorliufigen Orie: 
versuche mit dem isolierten ,.Sterin‘’ in seinen Estern und ; 
hohen Bromadditionsvermégen, die auf einen einwertigen, ung 
Alkohol hinweisen. [Vg]. Ernst Schulze, ,.[socholesterin“, ,, 
Bad. 5 (2), S. 1075 ff. (1872)]. 
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Elementaranalysen bestiitigt wurde'), festgestellt, wo doch fiir 
das eigentliche Cholesterin in neuerer Zeit die um (CH,) 
erweiterte Formel (also C,,H,,O) ermittelt wurde (Mautner 
und Suida). 

Auf die quantitative Untersuchung dieses Gegenstandes, 
die uns gegenwirtig beschiftigt, werden wir in emer weiteren 
Mitteilung ausfithrhch zuriickkommen. 





2. Fiir etwaige vergleichende Nachpriifungen des neuen 
Phytosterinstoffes neben dem Isocholesterin des Wollfettes se: 
hier ei 

Verfahren zur Herstellung des Isocholesterins 
aus dem Wollfett angegeben.*) 

Die rohen Wollfettarten enthalten in ihrem Unverseif- 
baren neben den Alkoholen erhebliche Mengen stark verun- 
reinigende 6l- oder pechartige Neutralstofie, die die Trennung 
und Reinigung des Isocholesterins auBerordentlich erschweren. 
Es empfiehlt sich daher, von dem bereits gereinigten Wolliett 
des Handels (namentlich dem bekannten Lanolin) auszugehen. 

Das Lanolin wird in etwa dem 10-fachen Volumen Amyl- 
aikohol in der Wirme gelést und nach eimigem Stehen in der 
Kilte vom ausgeschiedenen Wachsko6rper abfiltriert.*) Das Filtrat 
hinterlaBt, nach Beseitigung des Loésungsmittels, ein dick- 
fiiissiges Ol, das sogenannte ,,Weichfett“. Dieses wird durch 
dreistiindiges Kochen mit n/2-alkoholischem Kali in iiblicher 
Weise verseift. Das Saponifikat wird mit etwa 1/, seines Vo- 
lumens mit Wasser verdiinnt, im geriumigen Kochkolben mit 
etwa dem 10-fachen Volumen leichten Benzins*) auf dem 





1) Seine Analysen des freien Alkohols sowie die des Benzoates 
siehe Chem. Ber. Bd. 6 (1), S. 250—254 (1873). 

2) Nach diesem Verfahren lieBen sich beliebige Mengen des Korpers 
auch fiir die weitere Erforschung seiner chemischen und _ konstitutiven 
Natur herstellen. Das Ausgangsmaterial kann stets leicht und _ billig 
aus dem Handel bezogen werden. 

8) L. Darmstaedter, D.R.P. Nr. 76613. 

4) Ather ist dabei durchaus nicht zu empfehlen, weil er auch Neu- 
tralstoffe auszielit, die — wie das Isocholesterin — in Methylakohol sehwer 
lislich sind und daher seine Isolierung und Reinigung sehr erschweren. 
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Wasserbade unter haufigem, tiichtigem Umrihren durchgekoch: 
und in der Wirme klaren gelassen. Die abgeklirte benzinise 
gelbe Oberschicht wird dann von der braunen Unterlauge mig. 
lichst abgehebert und diese noch einmal mit etwa dem 
5-fachen Volumen Benzin behandelt. Die vereinigten Benzin- 
lésungen werden warm in einem Scheidetrichter mit warmem, 
alkoholhaltigem Wasser bis zur Neutralitit des Waschwassers 
ausgewaschen und abdestilhert. Der hellgelbe Riickstand be- 
steht aus den ziemlich weichen Alkoholen des ,,Weichfettes. 
Er wird in einer flachen Schale auf dem Wasserbade unter 
wiederholtem Befeuchten mit Alkohol von Benzinresten vol|- 
standig befreit und im Glaskolben mit Methylalkohol be 
55—60° C auf dem Wasserbade solange digeriert, bis keine 
gelben Kliimpchen mehr wahrnehmbar sind. Das zuriick- 
gebliebene gelblich weiBe Pulver, das hauptsichlich aus Iso- 
cholesterin besteht, wird durch einen Warmtrichter abfiltrieyt 
und mit heiBem Methylalkohol nachgewaschen. Die Behand- 
lung des Pulvers mit diesem Mittel wird noch 1—2mal wieder- 
holt, bis an einigen (trockenen) Kérnchen davon die Lieber- 
mannsche Reaktion (mit Acetanhydrid—Schwefelsiure) kein 
Cholesterin mehr anzeigt, das bekanntlich am_ sichersten 
durch das Absorptionsspektrum im Orange und Rot des 
Spektrums erkennbar ist. Das nunmehr schwammige weile 
Pulver ist dann fast véllig reines Isocholesterin, das schon in 
diesem Zustande fiir qualitative Identifizierungen gut und 
sicher verwendet werden kann. 

Behufs vélliger Reinigung lést man das Pulver zu etwa 
10°/, in 85—90°/,igem Alkohol und vermischt die Lisung mit 
dem gleichen Volumen warmen Methylalkohols. Nach dem lang- 
samen Erkalten des Gemisches krystallisiert das reine Iso- 
cholesterin in kleinen perlmutterglinzenden Blittchen, die 
bei 127°C schmelzen. 


Hamburg, im Marz 1926. 
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Untersuchungen 
iiber das Zustandekommen der bésartigen Geschwilste. 


1. Der Milchsauregehalt der Gewebe. 
Von 


R. Bierieh. 


‘Krebsinstitut Hamburg-Eppendorf. ) 


(Der Redaktion zugegangen am 20. April 1926.) 


Die Hydrolysevorginge in der Grenzzone zwischen Tumor und 
Nachbargewebe, die das Einwuchern der Tumorzellen beim experimen- 
tellen Teerkrebs der Haut vorbereiten, schienen nach unseren friheren 
Erfahrungen') dureh den Teil der im Tumor gebildeten Milchsiure be- 
dingt, der in das angrenzende normale Gewebe abdiffundiert. 

Da dieser Vorgang bei allen von uns untersuchten Teerkrebsen 
der Haut in der Zeiteinheit immer die gleiche Zustandsanderung be- 
wirkt, wurde angenommen, daB er durch — der GréBenordnung nach — 
gleiche und allmihlich ansteigende Milchsiurekonzentrationen in der 
Grenzzone zustande kommt. 

Plétzlich ansteigende héhere Milchsiiurekonzentrationen muBten 
andere Reaktionen in ihr auslésen. Wurde normale Haut allmiihlich 
ansteigenden niedrigen Milchsiurekonzentrationen ausgesetzt, so kamen 
die gleichmiBigen Zustiindsiinderungen in den kollagenen Fasern der 
Grenzzone zustande, die wir bei den relativ gutartigen Teerkrebsen 
sehen; wurde sie unvermittelt relativ héheren Konzentrationen aus- 
cesetzt, so kamen ungleichmibige Zustandsinderungen in dieser Struktur 
zustande, wie sie oft bei den bésartigen menschlichen Krebsen zu_be- 
obachten sind. Die gleichmaBige oder ungleichmibige Auflésung der 
die physiologische Schranke zwischen Epithel und Bindegewebe bildenden 
Strukturen schien danach in direkter Beziehung zu der Milchsiure- 
konzentration in der Grenzzone zu stehen. 

Als Ausdruck des Potentialgefiilles zwischen Milchsiiurekonzentration 
im Tumorgewebe und im praktisch milchsiurefreien Bindegewebe multe 


1) Biochem. Zs. Bd. 152, 8. 193 (1924). 
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danach die Milchsdurekonzentration der Grenzzone, mit dem wechselnden 
Milchséuregehalt des Tumorgewebes steigen und fallen. 

Tumoren mit hohem Milchsiuregehalt mubten also ungleichmibige 
Zerstérungen machen und die Grenzzone schnell auflésen, Tumoren mit 
niedrigem Milchsiiuregehalt gleichmiBige Zerstérung machen und sie 
langsam auflésen. Diese Beziehung konnte bei den zahlreichen menseh- 
lichen Tumoren, die wir seither untersucht haben, nicht regelmiilig 
nachgewiesen werden, neben der lokalen Milchsiiurekonzentration mui 
danach noch ein anderer Faktor an dem Auflésungsvorgang in der Grenz- 
zone beteiligt sein. 

Auer diesem Betrag der im Tumor gebildeten Milehsiiure, der 
mit dem angrenzenden Gewebe in direkte Reaktion tritt, wird ein 
zweiter wesentlicher Betrag von den Gefiiben des Tumors aufgenommen 
und abtransportiert. Wir wissen, dab die die Muskelkontraktion aus- 
lésende Milchsiiure in der Erholungsphase resynthetisiert wird, und 
haben Grund zu der Annahme, daf Spaltung und Resynthese nicht nur 
auf diesen physiologischen Proze8 beschriinkt sind, sondern eine wesent- 
liche Rolle auch bei anderen energieliefernden Vorgiingen spielen. Hier- 
durch wiirde sich u.a. erkliren, dab der Milchsiiuregehalt normaler 
Gewebe relativ niedrig gefunden wird, wiihrend er bei gehemmter 
Resynthese ansteigen miiBte. 

Der hohe Milchsiuregehalt der bésartigen Geschwiilste brauchte 
danach nicht oder nicht ausschlieBlich, wie Warburg') annimmt, dureh 
eine gesteigerte Zuckerspaltung zustande zu kommen, sondern konnte 
ebenso bedingt sein durch partielle oder totale Hemmung der Resynthes: 
bei annihernd normaler Zuckerspaltung. 

Uber die Gesamtproduktion eines Gewebes an Milchsiiure lassen 
sich demnach erst maBgebende Angaben machen, wenn auber der im 
Gewebe nachweisbaren ,,Restmilchsiure“, die Beteiligung der drei er- 
wihnten Faktoren quantitativ bestimint ist. 

Uber die bei biésartigen Tumoren ins GefiiBsystem abstrémende 
Menge liegen zwei Beobachtungen von Cori’) vor; diese kommen aber 
in der vorliegenden Fassung noch nicht fiir unsere Uberlegung in Be- 
tracht, weil der von Cori bestimmte Milehsiiuregehalt der abfiihrenden 
Tumorvene weder auf Zeit noch auf Tumormasse bezogen ist. Die ab- 
transportierte Menge scheint aber — sowohl nach den Befunden Coris, 
wie nach den von uns am Rattensarkom beobachteten Werten (s. u.) ein 
wesentlicher Faktour der Milchsiurebilanz im Tumorgewebe zu_ sein. 
Die ins Gewebe abdiffundierende Menge konnte bisher nicht bestimmt 
werden; sie ist nach unseren Beobachtungen jedenfalls klein im Ver- 
gleich zu der abtransportierten. 


1) Biochem. Zs. Bd. 152, S. 309 (1924), 
*) Jl. of Biol. Chem. Bd. 65, S. 397 (1925). 
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In der vorliegenden Arbeit sind unsere Bestimmungen des Gehalts 
normaler Gewebe und bdsartiger Tumoren an ,,Restmilchsiure’ mit- 
geteilt. Sie wurden nach der Methode von Fiirth-Charnass') (Modi- 
fkation von Meyerhof?), Hirsech-Kauffmann?) und Embden’)) 
yon Frau Dr. I. Rosenbohm ausgefiihrt. Die Fixierung des Milch- 
siuregehalts der normalen Gewebe in HCl-HgCl, konnte im Laufe 
1 Minute nach Entnahme aus dem lebenden Zusammenhang ausgefiihrt 
werden. Der Gehalt an ,,Restmilchsiiure’’ war fiir ein und dasselbe 
Organ (Niere) bei 4 Tieren = 36,5 — 57,0 — 39,5 — 41,7 mg-?/, (d. h. 
anniihernd konstant.) Der Milehsiiuregehalt versehiedener Gewebe 
schwankte aber innerhalb weiter Grenzen: zwischen 23—140 mg-° 


vu )* 


Verglichen mit dem konstanten Gehalt der normalen Organe, 
schwankt der Milchsiiuregehalt von Tumoren ein und desselben Organs 
zwischen 112 und 258 mg-°/,. Die Tumorgewebe, die wir direkt von 
der Operation aus verschiedenen chirurgischen Kliniken  erhielten, 


konnten wegen der Entfernung der Institute nicht — wie die normalen 
Gewebe — sofort, sondern durchschnittlich erst 90 Minuten nach ihrer 


Isolierung fixiert und untersucht werden. DaB Zeit, Temperatur und 
Medium, die vom Moment der Entnahme aus dem lebenden Zusammen- 
hang auf das Tumorgewebe einwirken den Milchsiiuregehalt wesentlici: 
beeinflussen kénnen, war anzunehmen. Nachgewiesen wurde der Ein- 
fluB dieser Faktoren an einem transplantablen Rattensarkom (87/8 des 
Cancer Hospital London’)), das 1 Minute und 3 Stunden nach Entnahme 
aus dem lebenden Organismus fixiert wurde. Das nach 1 Minute fixierte 
Gewebe enthielt 91 mg-°/,, das nach 3 Stunden (28°) fixierte 221 mg-? , 
Milchsiure. Je linger Zeit, Temperatur und der aufgehobene Abtransport 
durch die Zirkulation auf das isolierte Tumorgewebe eingewirkt hatten, 
um so héher wurde sein Milchsiiuregehalt gefunden. Bei Carcinom 64, 
das bei etwa 20° transportiert und 3 Stunden nach Entnahme ftixiert 
war, betrug er 306 mg-/,, bei Ca 66, das 25 Minuten nach Entnahme 
fixiert war 126 mg-’,. Die groBe Differenz des Milchsiiuregehaltes 
von Ca 64 und 66 ist deshalb besonders bemerkenswert, weil die Re- 
aktion auf Cytochrom und SH, auf die wir in den folgenden Mit- 
teilungen zuriickkommen, bei beiden Tumoren gleich stark ausgefallen war. 

Mit Isolierung des Gewebes wird dessen normale Sauerstottatmung 
geschiidigt. Nach dem eben angefiihrten Befund am Rattensarkom und 
menschlichen Tumor, geht aber die Zuckerspaltung weiter und dies er- 


1) Biochem. Zs. Bd. 26, S. 199 (1910). 

*) Pfliigers Arch. Bd. 204, S. 305 (1924). 

°) Diese Zs. Bd. 140, 8S. 25 (1924). 

4) Diese Zs. Bd. 143, S. 297 (1925). 

5) Wir verdanken diesen Tumor Herrn Dr. Leiteh, Direktor des 
Cancer-Hospital London. 
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klirt z.T., warum der Milchsiurewert des isolierten Tumorgewebes it 
der Zeit ansteigt. Es gelingt den Spaltungsvorgang zu hemmen, wenn 
man das Gewebe vom Moment seiner Entnahme bis zur Untersuchung 
bei niederer Temperatur halt. Vergleicht man den Gehalt normaler 
Gewebe an ,,Restmilchsiure mit dem bésartiger Tumoren, so ergibt 
sich, dab die Werte beider Gruppen innerhalb bestimimter Grenzen 
variieren, wobei die héchsten Milchsinrewerte der normalen Gewele 
die unteren Grenzwerte der bésartigen Geschwiilste nicht nur erreichen, 
sondern sie sogar iiberschreiten. Die absoluten Grenzen fiir bis. 
artige Tumoren liegen um etwa 100°, héher als die fiir normale 
Gewebe. Die Gewebe normaler Organe und bdésartiger Tumoren unter- 
scheiden sich danach beziiglich des Milchsiuregehalts nicht qualitatiy, 
sondern quantitativ. Ob der hohe Milchsiuregehalt der bdésartigen 
Geschwiilste — abgesehen vom Einflu8 der Abdiffusion ins Gewebe 
und dem Abtransport in den Gefiben — durch eine gesteigerte 
Zuckerspaltung ohne Hemmung der Resynthese — oder durch ver- 
schieden hohe Beteiligung beider Prozesse zustande kommt, wird die 
weitere Untersuchung ergeben. Da wir iiber die Beteiligung dieser 
Faktoren keine Unterlagen haben, kann die Annahme Warburgs, 
daB das Glykolysevermégen der Krebszellen gesteigert ist, und die 
Sauerstoffatmung des Tumorgewebes nicht ausreicht, um die gebildete 
Milchsiure zum Verschwinden zu bringen, z. Z. nicht diskutiert werden. 
Ein Schlub auf die Héhe der Zuckerspaltung wird erst méglich sein, 
wenn die Prozesse, durch die wesentliche Betrige der im Tumor ge- 
bildeten Milchsiiure verschwinden kénnen, zahlenmiBig bestimmt sind. 
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Untersuchungen 
iiber das Zustandekommen der bdésartigen Geschwiiiste. 


2. Das Cytochrom der Gewebe. 
Von 


R. Bierich und A. Rosenbohm. 


(Krebsinstitut Hamburg-Eppendort. ) 
(Der Redaktion zugegangen am 28, April 1925.) 


Nach den Untersuchungen Keilins') labt sich in pflanzlichen und 
tierischen Geweben ein intracelluliires Pigment nachweisen, das spektro- 
skopisch durch 4 Absorptionsbanden: 

A =a, = 614—593, B =o, = 567—561, C =a, = 554—546, 
Di(é,, Ba, 83) = 531—513 

charakterisiert ist. Das Pigment, das Keilin ,,Cytochrom“ genannt 
hat, gibt dieses Spektrum im reduzierten Zustand, wiihrend es im oxy- 
dierten zwei sehr schwache Banden 520—540 und 550—570 zeigt, die dem- 
entsprechend nur bei hoher Konzentration nachweisbar sind. Die 
spektroskopische Untersuchung von Warmbliitlermuskeln bzw. Herz 
durch Keilin ergab, daB in diesen Geweben neben dem Cytochrom- 
das HB-Spektrum nachweisbar ist, daB also beide Pigmente gleichzeitig 
nebeneinander bestehen kénnen. 

Wir haben festgestellt*), da’ das Cytochrom nieht nur im Muskel, 
sondern in allen bisher untersuchten normalen epithelialen Organen und 
allen Carcinomen regelmiBig vorkommt, wiihrend es in normalen binde- 
cewebigen Organen (mit Ausnahme der Muskulatur) fehit. Die durch- 
schnittliche mittlere Lage der Absorptionsbanden der Cytochromspektra 
von 39 Krebsen (Ca 26—64) war folgende 

A = 605, B = 562, C551, Dé, = 532, Dp, = 521,55. 
Die Werte stimmen bis auf einen ausgezeichnet iiberein, dessen (um 
5,5 A) abweichende Gré8e dadurch zu erkliren ist, daB sie unter un- 
giinstigen iuBeren Bedingungen nur ungenau abgelesen werden konnte.} 

Die Berechnung des Abstandes zwischen den «-Banden und den 
zu ihnen gehérigen 9-Banden ergab, da8 dieser fiir B und C konstant 
ist und rund 30 A betriigt. 

In den epithelialen Organen ist das Cytochrom gleichzeitig mit 
dem HB-Spektrum nachweisbar, und zwar sind hier Reduktionszustand 
des Cytochroms und Oxydationszustand des HB in dem Sinne im 


) Proceed. of Roy. Soc. B. Vol. Bd. 98, S. 312 (1925). 

*) Die Untersuchungen wurden ausgefiihrt mit einem geeichten 
Gitterspektroskop, das wir der Liebenswiirdigkeit von Herrn Prof. 
O.Schumm verdanken. 
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Gleichgewicht, dai bei hohem Reduktionsgrad des Cytochroms das HB 
stark reduziert, bei hohem Oxydationsgrad des HB — das Cytochrom 
gleichzeitig oxydiert ist. Aus dem Oxydoreduktionszustand _beider 
Spektren 1iBt sich danach der Oxydationszustand der untersuchten Ge- 
webe anniihernd schiatzen. 

Sind im Cytochromspektrum die Absorptionsbanden A+B+C+D 
(v, + #,) nachweisbar, (5, wurde von uns nie, von Keilin nur selten — 
z. B, bei der Biene — gefunden), so bezeichnen wir es =5, sind A+B+C+D 
(¢, und 9, spektroskopisch nicht trennbar) nachweisbar = 4,C +B+D =3, 
C+ B= 2, C (oder B)=1. Wir bezeichnen ein Hamoglobinspektrum 
mit den zwei Banden des Oxyhimoglobins = A + B, mit einer Bande = A, 
ist kein Hamoglobin nachweisbar = Z, ist reduziertes HB nachweisbar = a. 
Da das Cytochrom bisher mit chemischen Mitteln nicht extrahiert werden 
konnte, lassen sich iiber seine absolute Konzentration keine priizisen 
Angaben machen; unsere Werte sind relative Schiitzungen, die auf der 
Anzahl der sichtbaren Absorptionsbanden beruhen, indem die Sichtbar- 
keit abhiingig ist von dem Produkt aus Konzentration und Reduktions- 
grad des Cytochroms. Cytochrom im oxydierten Zustand gibt das ein- 
gangs erwiihnte, sehr schwache zweibandige Spektruin héchstens bei 
sehr hoher Konzentration und sehr hohem Oxydationsgrad. Diese beiden 
Bedingungen und damit das Spektrum des oxydierten Cytochroms wurden 
von uns bisher nicht beobachtet. 

Im Laufe der Untersuchung tritt durch die Bestrahlung (Bogen- 
lampe) eine allmihliche Reduktion des Cytochrom- und HB-Spektrums ein. 

Nach unserer Bezeichnungsweise gaben normale Gewebe z. B. Niere 
vom Schwein — bei 5 Tieren — 4mal A4 und einmal A5. 15 Krebse 
ein und desselben Organs (Mamma) alle méglichen Variationen zwischen 
Z5 und BO. Hieraus ergibt sich, daB der Cytochrom und HB-Gehalt 
normaler Gewebe ziemlich konstant, der von bésartigen Tumoren ein 
und desselben Organs (Mamma) dagegen stark variabel ist. Da wir die 
normalen Gewebe vom Tier im Lauf 1 Minute, die bésartigen mensch- 
lichen Tumoren aber erst durchschnittlich 90 Minuten nach Entnahme 
aus dem lebenden Zusammenhang untersuchen konnten, war zu ent- 
scheiden, ob und wie weit das Cytochromspektrum durch Zeit und 
Temperatur beeinflu8t wird. Rattensarkom, das 1 Minute nach Ent- 
nahme A 5 zeigte, und nach 3 Stunden (feuchte Kammer und 28° C) wieder 
zur Untersuchung kam, zeigte das gleiche Spektrum. Weiter ergab sich, 
da8 das Aufbewahren von menschlichen Tumoren im Eisschrank den 
Oxydoreduktionszustand des Cytochroms durch 12 Stunden gut kon- 
serviert. 

Nach diesen Beobachtungen ist ein EinfluB von Zeit und Tem- 
peratur auf den Oxydoreduktionszustand des Cytochroms innerhalb der 
genannten (rrenzen nicht nachweisbar, withrend diese Bedingungen den 
Spaltungsstoffwechsel desselben Gewebes deutlich beeinflussen. 








